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加 藤 要
脊椎動物網膜内に お ける ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 の 磯能を検討す る目的 で , ド ー パ ミ ン の カ エ ル お よ び ウ サ ギ の 網膜
電図に お よぼ す影響を調 べ た . まず カ エ ル 摘出限杯を ド ー パ ミ ン 濯流液(1, 10, 10恥 M お よ び 1m M) で 濯流 し, 経時的 に 網膜
電図を記録 した . 1, 10, 100pM お よび 1m M ド ー パ ミ ン 濯流 に よ り暗順応下の b波後半部 お よ び赤色背景光下 の 2峰 に 分か れ
た b 彼の 後陣(お そ らく暗所視系 b 披 , bs 波)が 減弱 した . 律動様小波 , d 波お よ び オ フ 小波 ほ 10～ 10恥M ドー パ ミ ン で 増大
した が , 1m M ドー パ ミ ン で は濯流早期に 一 過 性 に 増大 した 後に 次第に 減弱 した . 1恥M ドー パ ミ ン に よ る b波 の 減弱 と律動様
小波の 増大は弱刺激光 で明らか で あ っ た . ド ー パ ミ ン は網膜電図の 暗所視系成分であ る bs 波 を減弱 させ , 明所 視系成分 と考 え
られ る律動様小波 , d 波お よ び オ フ 小波 を増大 させ る作用を有す る こ とが 判明 した . 次に ド ー パ ミ ン お よ び そ の Dl 受容 体お
よ び D2 受容体の 捨抗剤である ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内注入 が ウ サ ギ網膜電図 に お よぼ す影響を調 べ た . 薬液の 硝子体内注
入前お よ び注入90分後 に 暗順応下に 網膜電図を記録 した . ド ー パ ミ ン (5仙M :硝 子体内推定濃度)は弱刺激光 に よ る b≦ 波 を減
弱させ , そ の 頂点薄暗 を短縮 させ た が , 反復強刺激光 に よ る律動様小波を増大 させ た . ノ ､ ロ ペ リ ド ー ル (20〃M) ほ強刺激光照
射 に よ る b波 を減弱 させ , 律動様小波も減弱 させ た , あらか じめ ハ ロ ペ リ ド ー ル (20/上M) 注入 に よ っ て 減弱さ せ られ て い た 律
動様小鼓 ほ ハ ロ ペ リ ド ー ル 注入90分後に ド ー パ ミ ン (5恥 M) を追加注入す る こ と に よ っ て 回 復 した . 以上 の 結 果よ り ド ー パ ミ
ン ほ両生煩 お よ び哺乳類 の 網膜 に お い て 暗所視系機能 を抑制 し, ひ い ては 杵体系か ら錐体系 へ の 抑制作用 (杵体 一 錐 体抑制作
用) を解除す る こ と に よ っ て 明所視系機能 を促進す る可能性 が指摘 され た . こ の 可 能性を 検討す る目的で , 暗順応 の 後に 明順
応す る こ と に よ り網膜電囲 の 明 所視系成分で ある 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図が漸増す る現象(漸増現象)に お よ ぼす ド ー パ ミ ン
の 影響を ウ サ ギ で検討 した . 薬液の 硝子体内注入前 お よ び注 入後 に45分間 の 暗順応を お い た 後 で 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図を
暗順応下 に 各15分間記録 した . 角膜面 50 1u x の 刺激光 に よ る 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図振幅は刺激開始10秒後で 対照他眼に 比
べ ド ー パ ミ ン (5恥M) 注入 眼で はすで に増大 して お り , 漸増現象の 程度(刺激開始10秒後 の 網膜電図振幅に 対する刺激開始15分
後の 網膜電図振幅の 比) は減弱 した . な お 角膜面 5 1u x お よび 300 1u x の 刺激光で は , 薬液注入 前 に お い て 明 らか な漸増現象
が み られ な か っ た . 漸増現象ほ暗順応下で暗所視系か ら明所視系に対 し作用して い た 抑制を明順応ある い ほ そ れ に 準ず る頻 回
反復光刺激 が解除する こ と に よ り生ず ると 考え られ るの で , ド ー パ ミ ン が 暗所視系か ら 明所視系 へ の 抑制の 解除に 関与する と
推論され た . ス ル ビリ ド(選択的D2 受容体括抗剤)(5恥 M)は ド ー パ ミ ン と同様に 光刺激開始直後の 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電園
の 振幅を増大さ せ 漸増現象 の 程度 を抑制 した . ハ ロ ペ リ ド ー ル (20 お よ び 5恥M) は 漸増現象 の 程度 を 軽度 に 抑制 した .
S C H-23390(選択的Dl 受容体括抗剤) (20pM) お よび フ ル フ エ ナ ジ ン (Dl 受容体抵抗剤)(50F`M)は 光刺激開始直後 の 30 Hz フ
リ ッ カ ー 網膜電図 の 振幅を減少 さ せ漸増現象の 程度を増強 した . 哺乳類の 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図に おけ る漸増現象の 発現
に ほ ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 が関与 し, さ らに D2 受容体よ りも Dl 受容体を介する機構 が主 に 関与す る こ とが 判明 した . 以
上 よ り , 網膜内 の 神経伝達物質の 一 つ で ある ド ー パ ミ ン が網膜全体の 電気的活動 で ある網膜電図を大きく変化 させ る こ と が 明
らか と な り , ド
ー パ ミ ン ほ 適切な 濃度 に お い て 明所視系賦清作用 お よび 暗所視系抑制作用 を有する と推論 され る .
Key w ords dopa min e, bullfrog, ele ctror etin ogram (E R G), flicker E R G, rabbit
H ag ge ndal と Malmfor s
l)に よ っ て 哺乳類に お け る 網膜内 ド ー
パ ミ ン 作働性神経細胞 の 存在が 示 され て 以来 , 網膜 内の ド ー パ
ミ ン 作働性神経細胞 に 関 して形態学的 , 生化学的 お よ び薬理学
的研究結果が相次 い で報告 され2 ト4), ド ー パ ミ ン が 網 膜 レ ベ ル
で 神経伝達物質ある い ほ神経調節物質(n e ur o, m Odulato r) と し
て 機能す る こ と が認 め られ る よう に な っ た5】.
ド ー パ ミ ン ほ 脊椎動物の 網膜 に お い て モ ノ ア ミ ン 系神経伝達
物質の 中で ほ 最も高濃度に 存在 し, 主 と して ア マ ク リ ン 細胞お
よ び網状層間細胞 に 含有さ れ て お り
6)
,
こ れ ら の 細 胞か ら 遊離
され た ド ー パ ミ ン は 網膜内の 多く の 細胞群に 作用 し, 視細胞 l
網膜色素上皮細胞 冊 ), 水平細胞10)な どに 対 して 明順応に 類似し
た 効果を発現する と 報告さ れ て い る . ま た早期 よ り律動様小波
が しば しば減弱す る糖尿病に お い て ド ー パ ミ ン 合成酵素で ある
チ ロ ジ ン 水酸化酵素の 活性 が低下する こ と
11)が 明 らか に され て
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A b bre viatio n s :D A, dopa min e; E R G, electr or etinogra m; G A B A, T- a min obutyric a占id; H A L, haloperidol;
N M P T P, N- m etyl ヰphe nyト1, 2, 3, 6qtetrahydro xy piridin e;bs 波 , 暗所視系b波 ;b, 波 , 明所視系b波
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い る . しか し網膜内の ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞が担 う機能的
役割に つ い て は い まだ に 不 明な点が 多 い .
筆者は 脊椎動物 の 中 で 網膜内の ド ー パ ミ ン 量が 多い と され る
カ エ ル
12〉 の 限杯 を用 い , ド ー パ ミ ン 湾流 に よ っ て 生ずる網膜電
図変化を調べ , 網膜 内の ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 の 機能に つ
い て検討 した . さ ら に 哺乳類網膜 で の ド ー パ ミ ン の 暗所祝お よ
び明所視機能 に おけ る役割を調べ る こ とを 目的と して , ド ー パ
ミ ン の 硝 子体内注入 が 全身麻酔下 ウ サ ギ の 網膜電図に お よぼす
影響を検討 した . 次 に 強力な ド ー パ ミ ン 抵抗剤と して 知 られ る
ノ ､ ロ ペ リ ド ー ル (Dl 受容体お よび D2 受容体の 括抗剤) の 硝子 体
内注入 が 全身麻酔下 ウ サ ギの 網膜電園に お よぼ す影響 を検討 し
た . ま た ハ ロ ペ リ ド ー ル の ド ー パ ミ ン 作働系神経回路網 に 対す
る括抗作用を検討す る目的 で , あらか じめ ハ ロ ペ リ ド ー ル を 硝
子体内注入 した限 に おけ る ド ー パ ミ ン の 硝子体内注入 の 網膜電
図 へ の 影響を調 べ た . 同様 の 目 的で , ド ー パ ミ ン と ハ ロ ペ リ
ド ー ル の 同時硝子体内注入 が網膜電因に お よぼ す影響も検討 し
た .
一 方 , 明所祝系網膜電図振幅が暗順応状態で は 小さ い が 明順
応開始後に 経時的に増大す る現象- 3ト 1 5)や フ リ ッ カ ー 網膜電図振
幅が フ リ ッ カ ー 刺激開始直後に は小 さ い が フ リ ッ カ ー 刺激開始
後に 経時的に 増大す る現象(漸増現象)が知 られ て お り18), そ の
臨床応用に 関す る報告16) もあ る , 本研究 で は全身麻酔下ウ サ ギ
で明所視糸応答 と され る 30Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図に おけ る漸
増現象に お よ ぼす ド ー パ ミ ン の 影響 を調 べ た .
網膜内の ド ー パ ミ ン 作 働性神経細胞 ほ ア マ ク リ ン 細胞 の 一
種, ま た 硬骨魚目な ど 一 部の 動物 で は網状層間細胞の 一 種 で あ
る と考え られ て い る17ト 勒 . 魚類網膜に お い て 水平細胞は 一 定 層
内でギ ャ ッ プ結合 に よ り相互 に 電気的 に 結合 して い る10). 外 国
性およ び 内因性 ド ー パ ミ ン ほ Dl 受容休 を介 して 水平細胞間連
結を減弱 させ る こ と で 水平細胞 の 光応答 S電位の 側方波及を抑
制し(受容野を狭め 川)), ル シ フ ァ 黄色素の 水平細胞間拡散 を阻
止する10) こ と が 知 られ て い る . 一 方 , De arry ら7 卜 9)は ド ー パ ミ ン
が D2 受容体を介 して 非 シ ナ プ ス 性 に 網膜色素上皮細胞内の 色
素顆粒の 離散, 杵体 お よ び錐体細胞 の 内節 ミ オ イ ドの 伸展お よ
び 短縮を 惹起 し , 明順 応 と 同様 の 網膜運動性 ム ー ブ メ ン ト
(r etin o m ot r m ov e m e nt) を発現 さ せ る と 報告 し た . 筆 者 は
30Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図 肥 お け る漸増現象の 発現 に 際 して も
そ の よ う な ド ー パ ミ ン 受容体を介 した 作用 が 関係する の で ほ な
い か と 考え ∴ 選択的 Dl受容体括抗剤 で ある S C 廿23390, D.受容
体括抗剤で ある フ ル フ エ ナ ジ ン , Dl お よ び D2 受容体抵抗剤で
ある ハ コー ペ リ ド ー ル お よ び選択的 D2 受 容体括抗剤 で あ る ス ル
ビ リ ドの 硝子体内注入 の 漸増現象 に お よ ぼす影響を ウ サ ギ で検
討し , 網膜電図明所視系応答に 対す る DI 受容体 お よび D2 受容
体を介する機構 の 関与 に つ い て考察 した .
対象お よび方法
Ⅰ . 実験 Ⅰ : ド ー パ ミ ン 湾流に よる カ エ ル 摘出眼杯 の網膜電
図の変化
カ エ ル (Ra n a c atesbeian a, 9匹)を30分以上暗順応 した 後に
暗赤色光下で 眼球を摘出 した . 摘 出限球 を赤道部で切半 し, 後
極側の 限杯(網膜 , 脈絡膜お よ び強膜か らな る)を 使用 した . 浸
墳液用容器(Ussing ty pe cha mber) は 二 つ の 相対す る プ ラ ス
チ ッ ク製 容器( 内径;5.0×5.0×5.Oc m)か らな り , 各 容器 の 相
対す る面に カ エ ル の 強膜曲率半径 に 合致す る半球状カ ッ プを と
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り つ け, そ の 中央に 径1 0m m の 孔を あけ , こ の 孔を塞ぐように
カ エ ル 限杯を両 容器間に 国定 した ( 図1). 各容器 に 浸潰液 を
20mI/分 で絶えず凄流 し, 1 00 %酸素ガ ス を 0.5ゼ/分 で通気 し
た ･ 浸潰液の 容器 内容構ほ自動吸引装置 (卓上 C塾吸引器 ;大
祐医科工業, 東京) に よ り約 100ml に 維持 され た . 通気中の 浸
漬液の pH ほ8.1で あっ た . 対照液 の 組成 (m M 単位) は 94.O
NaCl, 2･O K Cl, 1.O MgC12, 1.8 CaCl2, 1 5.O NaH C O,, 10.0 グ ル
コ ー ス で ある . 塩酸 ド ー パ ミ ン (和光純薬工業 , 大阪)を対照液
に溶解 して 1iLM,10FLM,100pM,lm M の 4段階 の 濃度の ド ー パ
ミ ン 液 を作成 した . 酸 化防止 の 目的 で 1 0恥M 以下の 濃度 の
ド ー パ ミ ン 液 に は 0.1m M の , 1rnM の ド ー パ ミ ン 液 に は
1m M の 濃度 に ア ス コ ル ビ ン 酸(和光純薬工業)を添加 した . 安
定化電源 W X-100(三 双 製作所 , 東 京) に よ っ て駆 動 され た
500 W キセ ノ ン ア ー ク 灯 Xe n o nAr c45(三 双 製作所) から得 ら
れ る 連続光を電気刺激装置 E P-601J(日本光電 , 東京)お よび 電
磁式シ ャ ッ タ ー で 断続 して 得 られ た 白色矩形波光 を刺激光 と
し , 直径 4m m の 硝子線維東 を介して暗黒下 また は赤色光順応
下で網膜全面を照射 した . 網膜電図の オ ン 応答の み で なくオ フ
応答も観察する 目的で 刺激光の 持続時間を2.0秒 と した . 一 部
の 実験 を除い て 1分毎に 光刺激を行 っ た .
限杯 を は さむ各容器 内に 置か れ た 一 対 の 鍍 ･ 塩化銀電極 NS
tァpe(日本光電)よ り網膜電国を導出した . 導出 された電位を直
流増幅器 R D U-5(日 本光電, 高域減衰 400 Hz で q 3d B)お よ び
時定数 2.0×10~2 秒の 交流増幅器 A B-622M ( 日本光電 , 高域減
衰 3.0×103Hz で - 3d b)に よ り増幅 L, F Mデ ー タ レ コ ー ダ ー
NF R-3515(S O N Y, 東京, dc ～ 2.5×103Hz)に 保存 した . 本報で
示 す網膜電図波形ほ加算平均装置 A T A C-250(日本光電) で 加
算平均化処理 を行 っ た後に X-Y プ ロ ッ タ ー W X-4401(渡辺測
器 , 東京)に て描画され た 波形 で あ る. 本報 の 網膜電図波形 の
Fig. 1. Re c ording c o nfigur atio nfor the in-vitr o ele ctr or eti-
n ogr a m(E R G)in the ex cis ed eye-C uP Ofthe bullfr og. T he
POSteriorportio n of the he mis e cted eyeba11w as m o u nted
betw e e ntw o cha mbers of a n Us singLtype. T he c o ntr oL
perfu sate a nd te st perfu sates w er e c o ntin u o u sly o xyge n a
-
ted with l OO %02 a nd m aintain ed at pH 8.1. T he E R Gs
W erele ad offthro ugh a palr Of Ag-AgClelectr odesin
e a ch cha mber. W hite light stim uliof 2
-SeC dur atio n with
inten slty V arylngfr o ml O~4 to lO lu x w er egiv e n e v ery o n e
min ute. Priorto a n ap plic atio n of a test perfu s ate, Stable
E R Gs w er e c onfir m ed for at lea s上 20 min utes in the
CO ntr Ol perfus ate. T he E R Gs w er e re c orded e v ery o n e
minutefor20min ute sin the test perfu sio n.
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上 向きの 振れ ほ 硝子体側陽性 を意味す る . 実験 Ⅰ と して 以下 の
3種の 実験を行 っ た . 各実験 ほ眼杯 を容器間に 装着 し, つ い で
暗黒下ある い ほ 一 定背景光順応下 に15分間お い た後 に , 1分毎
の 網膜電図波形が20分間に わ た っ て ほ ぼ 一 定で ある こ と を確認
し , これ を 対照網膜電図波形 と して ド ー パ ミ ン 液の 潅流 を 開始
した . 対原液 よ り ド ー パ ミ ン 液 に 置換す る際に は , 容 器 内の
ド ー パ ミ ン 濃度が すみ や か に 目的の 濃度 に 達す る よう に , 湾 流
液を ド ー パ ミ ン 液 に変換す る と同時に よ り高濃度の ド ー パ ミ ン
液の 0.1mlある い ほ 1ml を容器内に 直接注入 した . 直接注入 し
た ド ー パ ミ ン 液の 濃 度は , 均 一 に 拡散する と仮定す る と容器内
の ド⊥ バ ミ ソ 濃度が 目的の 濃度と な るよ う に 設定 した .
1 . 実験1 : ド ー パ ミ ン潅流 に よ る暗順応下の 網膜電図 の 変
化
背景光を与えず, 刺激光強度を網膜面 で l.0 1u xと した . 対照
網膜電図を記録後 に , ド ー パ ミ ン 港流を 開始 し, 准流開始後20
分間にわ た っ て 1 分毎に網膜電図を記録 し, 再び 対照液潅流に
変更 して20分間に わ た っ て 1分毎 に 網膜電図を記録 した .
2 . 実験 2 : ド ー パ ミ ン 濯流 に よ る赤色背景光下 の 網膜電図
の 変化
網膜電図の 明 所視系b波 と暗所視系 b波を分離 し観察す る 目
的で ! 赤色背景光下(網膜面 5.0×1 0
~ 11u x)で 実験 1 と同様 の 実
験を行 っ た . 刺激光強度を網膜面で 1.0×10 1u x と した .
3 . 実験 3 : ド ー パ ミ ン 1仙M 濯流 に よ る各刺激光強度毎の
網膜電囲の 変化
背景光 を与 えず , 刺激光の 強度を - 5 log(0 log 単位 は 網膜
面 1.0×10 1u x に相 当す る)よ り1 log ず つ 上 げて 1 分毎に網膜
電図を記録 した . 投与す る ド ー パ ミ ン の 容器内濃度を 10J上M と
した . 対照網膜電図を記録後に , ド ー パ ミ ン 潅流開始60分後に
再 び網膜電図を記録 した .
Ⅰ . 実験Ⅰ : ド ー パ ミ ン お よびそ の 括坑剤の硝子体内注入 に
よる全身麻酔下ウ サ ギの 網膜電図の変化
暗赤色光下で白色 ウサ ギ (体重 2 ～ 3kg, 20匹) に , 1% 塩酸
リ ドカ イ ン (藤沢薬品工業 , 大 阪) に よ る浸潤麻酔下 に気管切
開 , 気 管内挿管 お よ び 塩化 ツ ボ ク ラ リ ン (吉富製薬 , 大 阪)
(0.5mg/kg/hr) 筋肉注射に よ る不 動化を施 し, た だ ち に 人工 呼
吸(1 回送気量 40ml, 60回/分 , Har v ard Ap pa ratu sRe spir a-
tor, Ne w York)を 行 っ た . 1 %塩化 リ ドカ イ ン に よ る球後麻酔
お よ び浸潤麻酔下に限瞼お よ び瞬膜 を切除 し , 0. 5% ト ロ ピ カ
ミ ド (参天製薬 t 大 阪) と0.5% 塩酸フ ユ ニ レ フ リ ン (参天製
薬)の 点眼に よ り極大 に散瞳.
した .
安 定化電源 W X-1000(三 双 製作所) に よ っ て 駆 動 さ れ た
500 W キセ ノ ン ア ー ク 灯 Xen o nAr c45(三 双製作所)か ら得 ら
れ る連続光を電気刺激装置 E P-601J (日本光電) お よ び 電磁式
シ ャ
.
ッ タ ー で 断続 して 得 られ た 持続時間0･1秒の 白色矩形波光
を刺激光と し, 直径 4m m の 硝子線維束 を介 Lて 背景光を与え
ずに角膜上方約 1.5c m の 位置か ら中性フ ィ ル タ ー を 介 し て 照
射 した(0 log 単位 ほ角膜面 5.0×1 031u xに 相 当す る). 角膜実質
に穿通 させ た 脳波用針電極 N F-223S(日 本光電)を閃電極 と し ,
剃毛 した前頭部正中線上 に 置い た 銀 ･ 塩化銀 皿 電極 N T-61 4 U
(日 本光電) を 不 閑電極 と し て得 ら れ る 電位 を 交流増幅器
A B-622M(日本光電)に て 増幅 し, 時定数2.0秒 で a 波 お よ び b
波を , なら び に 時定数 3.0×1 0
~ 3 秒 で 律 動様小波を 得 て F M
デ ー タ レ コ ー ダ ー N F R-3515(S O N Y)に保存 し , 加算平均装置
A T A C-250(El本光電)で加算平均化処理 を行 っ た 後 に Ⅹ-Y プ
藤
ロ
ッ タ ー W X 1 401(渡辺測器) に て 描画 した . 30分以上 の 暗順
応後に 刺激光 の 強度を - 5 Iog よ り 1 log ず つ 上 げ て 1分毎かこ
両眼の 網膜電図を記録 し(対照網膜電図), 左右限の 間の 網膜電
図振幅の 差が20% 以内である こ とを 確認 した . な お律動様小波
は 0 Iog 刺激光を 0.3 Hz の 頻度で21回 照射 して得 られ た応答を
加算平均 して記録 され た , つ い で 片限(試験眼)に 薬液 (後述)
を , 対眼 (対照眼)に 対照液(後述)を硝子体内注入(後記)し,
暗順応の 後 に 対照網膜電図と同様 に 網膜電図を記録 した (試験
網膜電図). 薬液注入 に 際 して , 0.1mlの 前房水を排除 した後に
米村 らの 方法閲 に 従 い 角膜輪部 よ り後方約 3m m の 強膜に 27
ゲ ー ジ 注射針 を刺 入 して そ の べ べ ル 面 を 水 晶体側 に 向け て
0.1ml の 薬液 を緩徐 に 硝子 体内に 注入 した . 実験 Ⅰ と して 以下
の 4種 の 実験を行 っ た .
1 . 実験 1 : ド ー パ ミ ン 硝子体内注入 に よ る網膜電図の 変化
試験眼 に は ド ー パ ミ ン 溶液(後記)の 0.1mlを , 対照限に ほ対
照液(後記) の 0.1ml を注入 し, 90分間の 暗順応を与 えた 後に 網
膜電図を記録 した . ド ー パ ミ ン 溶液は オ ペ ガ ー ド軋 M A(千寿
製薬, 東京)1.0ゼ に , ド ー パ ミ ン (前述), ア ス コ ル ビ ン 酸(前
述)お よ び パ ー ジ リ ン (ド ー パ ミ ン 分解酵素阻害剤 , 和光純薬工
業) を各 々 9.0×102/上m Ol, 1.8×10
3
FLm Ol ある い は 4.5×10
3
FLm Ol
溶解して得 られ た . 対照液(ド ー パ ミ ン 賦形剤)と して 同濃度の
ァ ス コ ル ビ ソ 酸 と パ ー ジ リ ン の み を 溶解 した オ ペ ガ ー ド軋 M A
を 用 い た . ウ サ ギ 硝子体容積は約 l.7 血 で あるか ら , ド ー パ ミ
ン が 硝子 体内に 均 一 に 拡散す る と仮定すれば ド ー パ ミ ン , ア ス
コ ル ビ ソ 酸 お よ び パ ー ジ リ ン の 硝 子体内浪度 ほす べ て 約 50
〃M , 約 100ノ上M ある い は約 25恥M と推定 され る .
2 . 実験 2 : ハ ロ ペ リ ド ー ル 硝子体内注入 に よ る網膜電国の
変化
試験限に ハ ロ ペ リ ド ー ル 溶液(後記)の 0,1ml を, 対照限に は
ハ ロ ペ リ ド ー ル 対照液(後記)の 0.1ml を注入 し, 90分間の 暗順
応 を与 えた 後 に 試験網膜電図を記録 した . ハ ロ ペ リ ド ー ル 溶液
は0.5% 乳酸液(和光純薬工業)l.0 ゼ に , ハ ロ ペ リ ド ー ル (和光
純 薬 工 業) を g.0×1 0FLm Ol, 1.8×1 0
2





〟m OIある い ほ 2 て×1 0
4
〟m Ol溶解 して 得 られ た . 対照液
(ハ ロ ペ リ ド ー ル 賦 形剤) と して0.5% 乳酸液を 用 い た . ハ ロ ペ
リ ド ー ル が 硝子 体内に 均 一 に 拡散する と仮定すれ ば , そ の 硝子
体内濃度は約 5pM , 約 10FLM , 約 20pM , 約 1m M あるい は約
1.5m M と推定 され る .
3 . 実験 3 : ド ー パ ミ ン 追加硝子体内注入 に よ る網膜電図の
変化
実験 2 と同様 の 方法 で ハ ロ ペ リ ド ー ル 溶液を 両 眼に 注 入 (硝
子体内推定濃度 :2恥 M ある い は1m M)( 以下, 薬剤を硝子体内
に 注入 した場合 の 硝子体内推定濃度を そ の 括弧内に 記す) し ,
90分間の 緒順応の 後に 試験網膜電図を記録 し , さ らに そ の う ち
の 1眼に 実験 1 で 用い た ド ー パ ミ ン 溶液 0.1mlを , 他眼に そ の
対照液 0.1ml を 硝子体内に 追加注入 (ド ー パ ミ ン 注入 限の 硝子
体内推定濃度を 50〟M あ るい ほ 25恥M と⊥ た) し , 再 び90分
間の 暗順応を与え試験網膜電図を記録 した .
4 . 実験 4 : ド ー パ ミ ン お よ び ハ ロ ペ リ ド ー ル の 同時硝子体
内注入 に よ る網膜電図の 変化
試験限に ほ 1.8×1勒 M ドー パ ミ ン 溶液(溶媒ほ実験 1 と同
じ) の 0.05ml と 7.2×102〃M ハ ロ
.
ペ リ ド ー ル 溶液 (溶媒は実験
2 と同 じ) の 0.05ml を 同時 に , 対照 眼に は そ れ ぞれ の 溶媒
(ド ー パ ミ ン 賦形剤 お よ び ノ1 ロ ペ リ ド ー ル 賦形 剤) の み 0･05ml
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ず つ を注入 し , 90分間の 暗順応の 後 に 試験網膜電図 を記録 し
た . ド ー パ ミ ン お よ び ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝 子体内濃度は それ ぞ
れ 5恥M お よび 2恥M と推定 され る .
Ⅲ . 実験 Ⅲ : ド ー パ ミ ン お よびそ の 括洗剤 の硝子体内注入 に
よ る全身麻酔下ウ サ ギの 30 Hヱ フ リ リ カ ー 網膜電図の変
化
実験‡ と 同様の 方法で白色 ウ サ ギ (体重2～ 3kg, 24 匹)に ,
不動化お よ び人工 呼吸を施 した . 限瞼 と瞬膜 の 切除お よび 散瞳
を行 っ た .
安 定化電源 W X-1 000(三 双 製作所) に よ っ て 駆 動 さ れ た
500 Wキセ ノ ン ア ー ク灯 Xe n o nAr c45(三 双 製作所)か ら得ら
れ る連続光 を電気刺激装置 E P 牒0り(日本光電) お よ び 電磁式
シ ャ ッ タ ー で 断続 して 得 られた刺激頻度 30 Hz, 明 暗 比 1対 1
の 白色矩形波光 を フ リ ッ カ ー 刺激光 と し, 直径 4m m の 硝子線
維束を介 して背景光を与 えずに角膜上方約 1.5c m の 位置か ら
中性 フ ィ ル タ ー を介 して 照射 した . 刺激光強度と して角膜面で
5.0×1 0 1u x(後述する実験 1 に お い て の み 5.0 1u x, 5.0×10
1u xお よ び 3･0×102lLlX) を用 い た ･ 角膜実質に穿通させ た 脳準
用針電極 N E-223S(日本光電)を関電極 , 剃毛 した 前頭部 正中
線上 に 置い た銀 t 塩化銀皿 電極 N T-61 4 U(日本光電) を不 閑電
極と して 得 られ る電位を交流増幅器 A B-622 M(日本光電, 時定
数2. 0秒) に て 増幅 し , F M デ ー タ レ コ ー ダ ー N F R-351 5
(S O N Y) に記録 した 後 に , 加算平均装置 A T A C-250(日 本光
電) に よ っ て6 4回 の 応答 を 加算平均化 した 網膜電図波形 を
Ⅹ-Y プ ロ ッ タ ー W X-4401(渡辺測器) に て 描画 した . フ リ ッ
カ ー 光の 持続照射中に観察 さ れ る応答振幅 の 漸増現象 (後述)
の経過を検討する 目 的で , フ リ ッ カ ー 光刺激開始1 0秒後 に 得 ら
れ た波形の 振幅に 対す る , 各時点に お ける波形の 振幅の 比 を経
時的に 計測 した . 実験 Ⅱ と同 じ手法に よ り片眼(試験限)に 薬液
0.1ml を, 対限 (対照限)に 対照液 0.1ml を硝子体内 に 注 入 し
た . まず前明 順応と して 上記 の 光強度 の 30 Hz フ リ ッ カ ー 光を
連続15分間照射 し, 45分 間の 暗順応の 後 に 30 Hz フ リ ッ カ ー 網
険電図を経時的に 記録 した (対照網膜電図). つ い で 薬液を硝子
体内に 注入 し再び45分間暗順応 した後 に 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜
電図を経時的 に 記録 した (試験網膜電図). な お本実験で 用 い た
24 匹の ウ サ ギ で は 対照網膜電図振幅に2 0% 以上 の 左右眼差 ほな
か っ た .
1 . 実験 1 : ド ー パ ミ ン 硝子 体内注入(硝子体内推定濃度:
5恥M) に よ る 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図の 変化
試験限 に は ド ー パ ミ ン 溶液 (後記)の 0.1 血 を, 対照 眼に は
ド ー パ ミ ン 溶液の 対照液 (後記)の 0.1ml を注入 し, 45分間暗順
応 し た 後 に 網膜電図を記録 した . ド ー パ ミ ン 溶液は オ ペ ガ ー
ド軋 M A l.0ゼ に , ド ー パ ミ ン と , ア ス コ ル ビ ン 酸お よ び パ ー
ジリ ン を各 9.0×1 02〟m Ol溶解 して 得 られ た . 対照液(ド ー パ ミ
ン 賦形剤) と して同濃度の ア ス コ ル ビ ン 酸と パ ー ジ リ ン の み を
溶解 した オ ペ ガ ー ド乳 M Aを用 い た . ウ サ ギ硝 子 体容横 ほ約
1･7血 で あるか ら, ド ー パ ミ ン が硝子 体内に 均 一 に 拡散す る と
仮定すれば ド ー パ ミ ン , ア ス コ ル ビ ソ 酸お よ び パ ー ジ リ ン の 硝
子体内濃度 はす べ て 約 50〟M と推定 され る .
2 . 実験 2 :S C H-23390硝子体内注 入(硝子体内推定濃度:
2恥M) に よ る 30Hz フ リ ッ カ ー 網 膜電図の 変化
試験限に は S C 汁23390溶液(後記)の 0.1mIを , 対照限に ほ
S C H-233 90溶液の 対照液(後記)の 0,1ml を注入 し , 45分間暗
順応 を 与 え網膜電図を記録 した . S C 汁23390溶液 ほ オ ペ ガ ー
ド⑧-M A l･O B に, S C H-2390(R(+)一S C H-23390 H Cl, フ ナ コ
シ
, 東 京) を 3.6×102〟m Ol 溶 解 し て 得 ら れ た . 対 照 液
(S C H-23390賦形剤) と して オ ペ ガ ー ド@-M A を 用 い た .
S C H,23390の 硝子 体内濃度は約 20pM と推定 され る .
3 . 実験 3 : フル フ エ ナ ジ ソ 硝子体内注入 (硝子体内推定濃
度 :50〃M) に よ る 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電園の 変化
試験眼に ほ フ ル フ エ ナ ジ ソ 溶液(後記)の 0.lmlを , 対照限に
ほ フ ル フ エ ナ ジ ン 溶液の 対照液(後記)の 0.1mlを 注入 し, 45分･
間暗順応 した 後に 網膜電図を記録 した . フ ル フ エ ナ ジ ン 溶液 は
オ ペ ガ ー ド⑧-M A l.0ゼ に , フ ル フ エ ナ ジ ン (和光純薬工業)を
9.0×1 02〟m Ol溶解 して 得 られ た . 対照液(フ ル フ エ ナ ジ ン 賦 形
剤) と して オ ペ ガ ー ド㊧-M Aを 用い た . フ ル フ エ ナ ジ ン の 硝子
体内濃度は約 5恥M と推定 され る.
4 . 実験4 : ス ル ビリ ド硝子 体内注入 (硝子体内推定濃度 :
5恥M) に よ る 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図の変化
試験限に ス ル ビ リ ド溶液(後記)の 0.1m王を , 対照 限に は ス ル
ビ リ ド対照液(後記)の 0.1ml を注入 し , 45分間暗順応 した後 に
試験網膜電図を記録 した . ス ル ビ リ ド溶液は0.5% 乳酸液1.0 ゼ
に , ス ル ビ リ ド(和光純薬工業) を 9.0×102〟m Ol溶解 して得 ら
れ た , 対照液(ス ル ビ リ ド賦形剤) と し て0.5% 乳酸液を用 い
た . ス ル ビリ ドの 硝 子体内濃度ほ約 50〟M と推定 され る .
5 . 実験 5: ハ ロ ペ リ ド ー ル 硝子体内注入 (硝子体内推定濃
度 :2恥M) に よ る 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図の 変化
試験限に ハ ロ ペ リ ド ー ル 溶液(後記) の 0.1mlを , 対照眼に は
ハ ロ ペ リ ド ー ル 対照液(後記)の 0,1mlを 注入 し, 45分間暗順応
し た 後に 試験網膜電図を記録 した . ハ ロ ペ リ ド ー ル 溶 液 は
0.5% 乳酸液1.0 ゼ に, ハ ロ ペ リ ド ー ル を 3.6×102〃m O=容解して
得 られ た . 対照液(ハ ロ ペ リ ド ー ル 賦形剤) と して0.5% 乳酸液
を 用 い た . ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝 子体内濃度は約 20〃M と推定 さ
れ る .
6 . 実験 6 : ハ ロ ペ リ ド ー ル 硝子体内在入 (硝子 体内推定濃
度 : 5恥M) に よ る 30Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図の 変化
試験限に ハ ロ ペ リ ド ー ル 溶液(後記) の 0.1mlを , 対照眼に は
ハ ロ ペ リ ド ー ル 対照液(後記)の 0.1mlを 注入 し , 45分間暗順応
した 後 に 試験網膜電図を記録 し た . ハ ロ ペ リ ド ー ル 溶液 ほ
0.5% 乳酸液1.0 ゼに , ハ ロ ペ リ ド ー ル を 9.0×102仰n Ol溶解 して
得 られ た . 対照液 (ハ ロ ペ リ ド ー ル 賦形 剤) と して0.5%乳酸液
を用 い た . ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内濃度は約 5恥 M と推定 さ
れ る .
刺激光お よび 背景光 の 強度の 測定に は 照度計 廿1 00(三 双 製
作所) を用 い た .
成 績
仁 実験 ‡ : ド ー パ ミ ン 濯流によ る カエ ル摘出隈杯の網膜電
図の変化
1 . 実験1 : ド ー パ ミ ン 濯流に よ る暗順応下の 網膜電図の 変
化(図2)
ド ー パ ミ ン 1〟M 潅流に よ りb波 はや や減弱 した . 対照網膜
電囲の d波振幅 の 個体差が大きく , 図 2 Aの ように 対照波形の
振幅 が大きい 標本 で ほ ド ー パ ミ ン 港流に よ り d故に 明らか な変
化 が認め られ なか っ た . 対照波形の d波振幅が小 さい 標本で は
ド ー パ ミ ン レ上M 港流 に よ っ て そ の 振幅が増大 した . 対照液 の
再港流 に よ りb波振幅の 回復傾向が み られたが , b波後半部は
減弱 した ま まで あ っ た . 律動様小波 およ び オ フ 小波は ド ー バ ミ
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ソ 1〟M 准 流で は ほ と ん ど変化 しな か っ た .
ド ー パ ミ ン 1 0JM` 湾流 に よ りb 波(とく に b 波後半部) が減
弱 した が , b 波上行部 の 勾配は ほ とん ど変化 しなか っ た . 律動
様小波ほ ド ー パ ミ ン 1恥M 准流開始 2分後 よ り増大 し, 11分で
ほ ぼ最大振幅を 呈 した . d波 はや や 増大 し, オ フ 小波も増大 し
た . 対照液の 再濯流に よ りb波振幅に や や 回復慣向が み られ た
が , 律動様小波お よ び オ フ 小波 は増大 した ま ま で あ っ た .
ド ー パ ミ ン 10恥 M 濯流に よ り b波後半部が減弱 し, 律 動様
小波 お よび オ フ 小波ほ 増大 した . b汲 ▲ 律動様小波 , d波 お よ
び オ フ 小波ほ 対照液の 再准流 に よ っ て ほ と ん ど変化 し な か っ
た .
ド ー パ ミ ン 1mM 潅 流で は b波は ド ー パ ミ ン 10恥 M 潅流 の
b- W aV e
A
主Washo ut
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場合 と同様に 変化 した が , 律動様小波お よび オ フ 小波は ド ー パ
ミ ン 港流早期 に 増大 した 後 , 濯 流開始 5分後 よ り 徐 々 に 減弱
し, そ の 潜時が 延長 した . 対照 液の 再港流 に よ り律動様小波の
振幅お よび 薄暗は 回 復傾向を 示 した .
2 . 実験 2 : ド ー パ ミ ン 潅流に よ る赤色背景光下 の 網膜電図
の 変化( 図3)
赤色背景光下 で 得 られ た 対照網膜電図の b波 は全例で は な い
が 2蜂 に分か れ た . こ の 場 合に は以下 で は b 波の 前峰を bl 波,
後峰を b2 波と 呼称する .
ド ー パ ミ ン レ上M 濯 流 で は b 波 が 2蜂 に 分 か れ た 場合 に ほ
bl 波は ほ と ん ど変化 しなか っ た が , b2 波 は減弱 した . d波は増
大 し , そ の 滞時 は短縮 した . しか し対照網膜電図の d波振幅の
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Fig.2. Effe cts of perfu sio n with doparnin e(D A) o nthe in- Vitr oE R Gofthe bullfr og underthe dark■ D As up pre ss ed the latter
portio n ofthe b- W aV e at a11 D Ac o n c e ntratio n ste sted【1 FLM (A), 10FLM (B), 100FLM (C) a nd lm M (D)]. D Aof lOFLM a nd
l OOpM e nh叩 C ed the o s cillato ry pote ntials, the dp w ave a nd the off
- W a V elts･ Stim ulu sinte n sity w asl･0 1u x at the r etin a･ T he
b- W a V e a nd the d- W aVe Wer e re COrded with a n a mplifier tim e c o n sta nt of 2･O s e c･ T he o s cillatory pote ntials a nd
the
off- W a V elts w er e r ecorded with an a mplifier tim e c o n sta nt of 2･OxlO
- 2
s e c･ T he re cta ngula r upw ard and do w n ward
defle ctio n sindic ate the o n s et a nd the c e ss atio n of stim ulu slight, r e Spe Ctiv ely.
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個体差が大きく , d 波振幅の 大き な標本 では ド
ー パ ミ ン に よ る
d波の変化 は明らか で は なか っ た . 律動様小波お よ び オ フ 小波
はほ と ん ど変化 しな か っ た . b波 , d政 一 律動様小波お よ び オ
フ小波は い ずれも対照液を再濯流 して も ほ とん ど回復 しなか っ
た .
ド ー パ ミ ン 1叫 M 濯流に よ り b2 波は 明 らか に 減弱 し, 対照
液の 再港流 に よ り 回復傾向が み られ た . bl 波 の 振幅と 上行部 の
勾配 に は ほ と ん ど変化が なか っ た . d汲 は増大 し ∴潜時が短縮
した . 律動様小波 お よび オ フ 小波 は とも に 増大 した . 律動様小
波, d 波お よ び オ フ 小波 ほい ずれ も対照液 の 再潅流に よ りほ と
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ド ー パ ミ ン 1 0恥M 潅流 に よ り b2 汲は 減弱 し, また b波が 分
峰 しな い 場合 に もb波後半部が減弱 した . 律動様小波 , d波 お
よ び オ フ 小波は 増大 した . こ れ ら の 変化 ほ 対照液 の 再濯流 に
よ っ て ほ と ん ど回復 しなか っ た .
ド ー パ ミ ン 1m M 潅流に よ りb波後半部 ほ減弱 した . ド ー パ
ミ ン 液の 湾流早期に 一 過性に 律動様小波は わ ずか に , d波お よ
び オ フ 小波ほ明らか に 増大 したカ㍉ ド ー パ ミ ン 港流 5分後よ り
そ の 後徐 々 に 減弱 した . 対照液 の 再濯流 に よ り b波 , 律動様小
波 , d 波お よ びオ フ 小波は 回復傾向を 示 した .
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Fig.3. Effe cts of perfu sio n with D Ao nthein- Vitr oE R Gof the bullfrog u nderred backgr ound light. D Aof lFLM (A)a nd l O
JLM (B)sup pre ss ed the s ec o nd pe ak of the b- W a V e. D Aof l OOJ上M (C) a nd l m M (D) s uppre ss ed the latter portio n of the
b- W a,V e. D Ae nha n c edthe d
- W a Ve at al D Acon c entr ation stested. D A of l OpM (B)a nd l OOFLM (C) e nhan c edthe o scillatory
pote ntials a nd the offTW a V elts. Both r espon se s w er et an sie ntly e nha n c ed a nd w er egr adu ally s up pre ss ed by l m M D A(D).
Stim ulu s a nd ba ckgro u nd inten sity w er el.0×10 1u x a nd 5.0×1 0
~ 11u x at the r etin a, r eSpe Ctiv ely. T he b- W aV e a nd the d- W a V e
W ere re c orded with a n a mplifiertirn e c o n sta nt of 2､O se c. T he o scillatory pote ntials a nd the o廿 w av elets w erere corded with
a n am plifie rtim e c o n sta nt of 2.0×1 0~2 s e c. T he othe r r e co rding pr o c edur e s w er eth sa m e a sin Fig. 2.
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6 0分間の ド ー パ ミ ン 准流 に よ りb 波振幅は調 べ た す べ て の 刺
激光強度 で低下 し, そ の 頂点潜時 が短縮 した . 律動 様小波 ほ
一 2 log 以上 の 強度の 光刺激に お い て 著 明に 増大 した ,
Ⅰ . 実験 Ⅱ : ド ー パ ミ ン およぴそ の 括杭剤の硝子体内注入 に
よる全身麻酔下ウ サ ギの網膜電図の変化
1 . 実験1 : ド ー パ ミ ン 硝子体内注 入 に よ る網膜電図 の 変化
ド ー パ ミ ン の 硝子体内注入 (硝子体内推定濃度:5恥M)は 暗
順応下 で強刺激光 (- 1 log お よ び 0 log 光) に よ る b 波 (図
5) に比べ て 弱刺激光 (- 5 log お よ び - 4 log 光) に よ る b波
を よ り顕著 に 減弱さ せ (図5 A), 律 動様小波を増大 さ せ た (図
5 B). ド ー パ ミ ン の 硝子体内注入 (100メJM) でも同様 の 結果 を
得た (図略). 図 5 に 示 した例を含 め て 同様の 実験を行 っ た 3限
そ れ ぞれ ド ー パ ミ ン の 硝 子体内注 入 (50〃M) に よ る b 汲振幅
(a 披 底か ら b波頂点 ま で) の 変化率 ほ - 5 log の 刺 激光 で
- 56.3% , - 4 0. 0% お よ び - 5 0. 0% , W 4 log の 刺 激光 で
- 4 5. 8% , - 28 . 6 お よ び - 3 3. 3タ` ,
- 3 Iog の 刺 激光 で
- 26.1タ` , 0%お よ び ｣2 0.0% , - 2log の 刺激光 で - 26.1%,
0%お よ び - 20.0タ` , - 1 log の 刺激光 で - 34.6% , 0%お よび
- 20.0% , 0 1喝 の 刺激光 で - 23.1% , 0 %お よ び - 4. 5%で
あ っ た . b 波頂点滞時の 変化率は 3 限でそ れ ぞれ - 5 log の 刺
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Fig. 4. Effe cts o王 perfu sio n with l OpM D A for60 min o n
theinte n sity s e rie s ofthe b
- W a V e(A) a nd the os cillatory
pote ntials (B) of the bullfr og in -vitro eye- C up u nde rthe
dark. Te nJ｣M D A diminished the b- W aV e at allstim ulu s
inte n sitie stested. Ten JIM D Aenha n c ed the o s cillatory
pote ntials elicited by stim ulus light of - 2 log u nit or
brighter･ Stim ulu sintensity of z erolog u nit w a sl･0×1 0
lu x at the fetin a. Am plifiertim e c o n sta nt w a s2･O s e cfor
the b- W a V e a nd 2,0×10
- 2
s e cfo rthe o s ci11atory pote ntials ‥
The other re c o rding pro c edu r e s w erethe sa m e a sin Fig･
2.
+ 2.1% , - 1 3. 3%お よ び - 6.5%, - 3 log の 刺激光 で 0% ,
- 4.5%お よ び 0% , - 2 l〔唱 の 刺激光で - 5.3% , - 4.8%およ
び 0% , - 1 log の 刺激光で - 5.5% , - 5.0% お よび - 4.5%,
0 log の 刺激光で 0% , 0 %お よ び 0%で あり , 強刺激光 に 比べ
て 弱刺激光 に お い て ド ー パ ミ ン 投与に よ る b波 頂点薄時の 短縮
は よ り 著明で あ っ た . 律動様小波振幅総和の 変化率ほ 3限で そ
れ ぞれ + 193. % , + 1 20. %お よ び + 187.5%で あ っ た . 律動
様小波振幅総和 の 計算に 際 して は米村 ら の 方法
21) に 従 っ て律 動
様小波の Ol か ら 04 ま で の 振幅を 合計 して検討 に 供 した .
2 . 実験 2 : ハ ロ ペ リ ド ー ル 硝子体内注入 に よ る網膜電図の
変化
ノ､ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内注入 (5〟M) に よ り網膜電図 ほ は
とん ど変化 Lなか っ た ( 図略). ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内注入
(1恥M)でも明 らか な 網膜電図の 変化は 認め られ な か っ た(図
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Fig .5. Effects of a n intr a vitr e al injectio n of D A o n the
E R Gof the r abbit u nder the dark, Unilateral eye w as
inje cted with lOOpl ofthe test s oIutio n which c o ntain ed
D A of 9.0×102 pM, aS C Orbic a cid of 9･0×1 0
2
pM a nd
parg ylin e, a m O n O a mine o xida s einhibitor of 9･0×10
2
pM ･
T he s edo s esga v e a nintr avitr e al c o n c e ntr atio n of 50 pM
for e a ch age nt, if diffu s ed e v e nly in the vitre o u sc avity
A
T he E R Gs afterdark adaptationfor90min w er ec o mpared
beforeand 90min after a singIe-Shotintr a vitr eal inje ctio n･
T he E R G島 W er ele ad offthro ugh a n e edle activ e el ctr ode
pe netr ated in the c or n e al stro ma a nd a n Ag
-AgCl
refer e n c e ele ctr ode pla c ed o n the forehe ad in this figure
and in au figur e s sho wing the E R G her e after･ T he left
a nd right tra c e s sho w the E R G皇 befor e a nd afterinjectio n
of the te st s olutio n, re Spe Ctiv ely. W hile a nintravitre a
l
inje ctio n of D As up pressed the a mplitude a nd shorte n ed
the pe ak late n cy of the b
- W a V e elicited by a dim stim ulus
lightin the dark-adapted eye(the s c ot pic b-W a V e) (A),it
e nha n c ed the o scillato ry pote ntials elicited by r epeated
bright stim ulu slights (z er olog inte n sity) (B)･ T he E R G事
w ere u n cha nged in the feIlo w eye inje cted with l OO pl of
the c o ntr oIs olutio n which c o ntain ed parg yline a nd a sc orb
ic
a cidonly. W hite light of l OO
- m Se Cdu ratio n with v ario us
inte n sitie s w e reglV e naS light stim uli･ Stim ulu $inte n
sity
of zer olog u nit w as 5･0×1 0
31u x at the c ornia･ Amplifier
tim e c o n sta nt w as 2.O se cin A a.nd 3rn se cin B･
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暗).
ノ､ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内注入(2恥 M) に よ りb 波振幅 は大
きくは変化 しな か っ た (図6 A)が , 律動様小波ほ強く減弱 した
(図6 】〕). 図6 に示 した 例を 含め て 同様 の 実験 を行 っ た 3 限そ
れ ぞれで ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内注入 (20〃M) に よ る b波振
幅の 変化率は
- 5 log の 刺激光で 0% , 0% お よ び 0 ‰ - 4
log の 刺激光で
- 9.1‰ - 8.3%お よ び 0% , - 3 log の 刺激光
で - 8. 3% , - 18. 2% お よ び - 5. 9% , - 2 log の 刺激光 で
- 9.1% , - 18. 2%お よび 0% , - 1 log の 刺激光で
- 8. 3% ,
- 21.4%お よ び - 11.1% , 0 log の 刺激光 で - 8.3%, -21.4%お
よ び - 5 . 9% で あ っ た . ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝 子 体内注 入
(2恥M) に よ る b波頂点滞時 の 変化率 は 3限 で そ れ ぞれ - 5
log の 刺激光で 0%, +2.8%お よ び 0%, - 4 log の 刺激光 で
0タ` , 0%お よび 0%, - 3 log の 刺激光で + 4.2タ` , 0%お よ
び 0% , - 2 log の 刺 激光で - 4 .5% , 0% お よ び 0タ` , - 1
log お よび 0 log の 刺激光で調べ た 3眼す べ て で 0%で あり , ハ
ロ ペ リ ド ー ル は b波頂点滞時に は 大きな影響を お よ ぼさな か っ
た . ハ ロ ペ リ ド
ー ル の 硝 子体内注入 (20〟M) に よ る律動様小波
振幅総和 の 変化率は 3眼でそ れぞれ - 68.8% , - 33.3%お よ
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Fig. 6. Effe cts of a n intr avitre al inje ctio n of h aloperidol
(H A L)o nthe E R Gof the r abbit u nderthe dark. Bec au s e
HA L is la ctate-S OIuble but w ater-insoluble, 0.5 % 1actate
W aSu S ed a s a v ehicle. Unilateral eye w a sinje cted with
lOOFLl of the te st solutio n which c o ntain ed 3.6×1 0
2
JJM
H A L in the v ehicle . T his do se gav e a nintr a vitre al
CO n C e ntr atio n of 20pM fo rH A L, if diffu s ed eve nlyin the
Vitr eo u s c avity. T he E R Gs w er e c o mpar ed befor e and 90
min after a single-Shot intr avitr e al inje ctio n. T he other
r ecording pr o c edu r es w er ethe s a m e a sin Fig. 5. T he
left a nd right tr a c e s sho w the ERGs before a nd after
inje ction ofthe te st solutio n, re Spe Ctiv ely. An intravitr e al
inje ctio n of H A L(20pM)s up pr e ss ed the b- W a V e elicited
by a bright stim ulu slight(ze rolog inte n sity) (A)a_nd the
OS Ci11atory pote ntials elicited by repe ated bright stim ulu s
lights(z er ologinten sity) (B). T he E R Gs w e re u n cha nged
in the fello w eye injected with lOOpl of the c o ntr oI
SOlutio n which c o ntain edthe v ehicle o nly. Amplifiertim e
C O n Sta nt W a S2.O s e cin A a nd 3m s ecin B.
- 56.3%と著明で あ っ た .
ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内注入(1rnM お よ び 1.5m M)で は ,
b波 およ び律動様小波は著 しく減弱 し, 網膜電図波形 の 平坦化
を来 した (図略).
3 . 実験 3 : ド ー パ ミ ン 追加硝子 体内注入 に よ る網膜電図の
変化
ハ ロ ペ リ ド ー ル 投与に よ る律動様小波 の減弱が ド ー パ ミ ン 作
働系 に対する作用に よ る の か 否 か を 調 べ る た め に , ハ ロ ペ リ
ド ー ル によ っ て 減弱 した律動様小波 が ド ー パ ミ ン の 追加注入 に
よ っ て 回復するか 否 か を検討 した . ノ1ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内
注入(2恥M) 後かこ ド ー パ ミ ン 賦形剤 を硝子体内注入 した場合で
は , ド ー パ ミ ン 賦形剤の 注入 の 前後 で網膜電国は変化 しなか っ
た ( 図略). ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子 体内注入 (2恥M)に よ り律動
様小波 は減弱 した (図7 , 中 段) が , そ の 後 ド ー パ ミ ン
(5恥M) を追加注入する と律動様小波は 回 復 した (図7 , 下段).
ド ー パ ミ ン (5恥 M) 追加注入 に よ り , b汲に 関 して は 弱刺激光
に よ る b波頂点潜時が短縮 しそ の 振 幅が 減弱す ると い う ド ー パ
ミ ン 単独硝子体内注入(図5 A)と 同様 の 変化が観察 さ れ た (国
略).
ハ ロ ペ リ ド ー ル (2恥M) の 硝子体内注入 に よ っ て律動様小波
が減弱 し た他 の 3限 で ほ ド ー パ ミ ン (25恥M) の 追加注 入 に
よ っ て 律動様小波が回復 した (図略). ド ー パ ミ ン (25毎M) 追加
注入 に よ る b波振幅 およ びそ の 頂点薄暗 の 変化は , ド ー パ ミ ン
(50〃M) 単独硝子体内注入 の 結果 (図 5 A) と 同様 であ っ た (図
略). ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内注入(1m M)後 に ド ー パ ミ ン 賦
形剤を 追加硝子体内注入 した場合で ほ , ハ ロ ペ リ ド ー ル に よ り
す でに 著 しい b 汲お よび 律動様小波の 減弱を来 して お り, ド ー
パ ミ ン 賦形剤 の 注入 の 前 後で 網膜電図は変化 しな か っ た (図
略). ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内注 入 (1m M) 後 に ド ー パ ミ ン
(5恥M)を 追加注入 した場合で は , ハ ロ ペ リ ド ー ル に よ り減弱
2町1V
10m s ec
Fig. 7. Effe cts of an intr a vitr e al inje ctio n of D Ao n the
oscillatory pote ntialsin H A L
-Pr etr e ated eyes of the r abbit
u nderthe da rk. T he up pe r m o st tra c e sho w sthe initial
c o ntr oI w a v efr o m befor einje ctio n. T he s e co nd tr ac e,
r e c orded 90 min after a nintr avitr e al inje ctio n of HAL (20
FLM), Sho w sthe s up pr essio n of the oscilatory pote ntials･
T he eyes w er efu rtherinje cted with D A(50/上M), and the
lo w e st E R Gw as r e corded 90 min later. T he other
r e c ording pr o c edu r es w erethe s a m e a sin Fig･ 5･ T he
o scillatory pote ntia,ls w er e m arkedly r e c o v er ed byinje cting
D A fo1lowing H AL to su rpa ss the a mplitude before
H AL-iIlje ctio n. T he sha m- Ope rated c o ntrol eye inje cted
with la ctate o nly orla ctate plu s parg ylin e and ascorbic
a cid sho w ed n o r e m ark ble cha nges in the E RGs (n ot
illu strated). Am plifiertim e c o n sta nt w as 3 m s ec･
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した b波 お よ び律動様小波は ド ー パ ミ ン 注入 後も減弱 した ま ま
で あ っ た (図略).
4 . 実験 4 : ド ー パ ミ ン お よび ハ ロ ペ リ ド ー ル の 同時硝子体
内注入 に よ る網膜電囲の 変化
ド ー パ ミ ン と ハ ロ ペ リ ド ー ル の 同時硝子体内注入 (硝子体内
推定濃度はそ れ ぞれ 50〟M と 20J上M) を施行 した 3限で は , b
波が 若干減弱 し律動様小波 が強く減弱す る とい う′ ､ ロ ペ リ ド ー
ル の 単独硝子体内注 入 (図6) と同様 の 網膜電図変化 が観察 さ
れた(図略).
Ⅲ . 実験Ⅷ : ド ー パ ミン およびそ の括杭剤の硝子体内注入 に
よ る全身麻酔下ウサギの 30 Hz フ リ リ カ ー 網膜電図の変
化
1 . 実験 1 : ド ー パ ミ ン 硝子体内注入(硝子体内推定濃度:
50〃M) に よ る 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図の 変化
刺激光強度が角膜面 5.0 1u x で ほ ∴注入 前で は 漸増現象は ほ
と ん ど認 められず(4限), ド ー パ ミ ン 溶液(2限)ま た ほ 対照液
注入後(2眼) でも注 入前 と比較 して 網膜電図振幅 は変化せ ず,
漸増現象も観察 され な か っ た (囲略).
刺激光強度が角膜面 5.0×1 01u x で は , 注入 前 に 漸増現象 が
認め られ た (図8 A左 , 図 8 B左). 注入 前(10限)の 漸増現象に
関 して は , 刺激 開始10秒後の 振幅は 8.1 ±2.5〃V(平均値±標準
偏差), 刺激開始15分後 の 振幅 ほ 18.5 ±2.恥Ⅴ で あ り , 注 入 前
(10限) に おけ る漸増現象の 程度(刺激開始1 0秒後 の 網膜電図振
幅 に対す る刺激開始15分後の 網膜電図振幅 の 比) は2.24 土0.8 7
で あ っ た(図9 A). 対照液注入後(5限)で ほ フ リ ッ カ ー 網膜電
図の 振幅 は刺激開始10秒後で は 8.7 ±2舟{Ⅴ で あ り, 刺激 開始
15分後 で は 16.7 士6.6〃Ⅴ で あ っ た . すな わ ち 対照液注入後も漸
増現象は認 め られ , そ の 漸増現象 の 程度 は1.94 ±0, 65 であ り
( 囲9 B), 注 入 前の漸増現象の 程度(2.24±0.87) と の 間 に 有 意
な差は な か っ た(Stude nt ト検定使用 , 危険率 5%). ド ー パ ミ ン
注 入後で は , 5限 で そ れぞれ刺激開始1 0秒後 の 振幅 は 1 2 且
8.0, 12ふ 1 4.3 お よ び 1 9.恥Ⅴ (13.3 土3.5〃Ⅴ) で あ り , 調 べ た 5
限す べ て の 賑 で ド ー パ ミ ン 注入 前に お ける刺激開始10秒後 の 振
幅 7.0, 4.0, 9.6, 9.0 お よ び 9.恥Ⅴ(7.8 土2力JV) に 比 べ て増大 し
て い た . ド ー パ ミ ン 注入後の 漸増現象の 程度ほ 1.1 6 土0､1 9( 図
9 C)で あり , 注入 前の そ れ(2.24士0.87)( 図9 A)お よ び 対照液
注入後の それ (1.94土0.65) (図9 B) に比較 して 有意 に 小 さか っ
た (Stude nt t一検定使用 , 危険率 5%). ド ー パ ミ ン 注入 限 5 眼
そ れぞれの 刺激開始15分後の 振幅 は 15.4,1 2几 1 2.5,1 5 て お よび
1 9.7/上V (1 5.0±2.5〟Ⅴ) で あ り , 5 限それ ぞれ の 注入 前 に お け る
刺激開始1 5分後の 振幅 1 8.2, 16.0, 1 3.7, 1 5 て お よ び 22･3/上Ⅴ
(17.2 土2.恥 Ⅴ) を越えな か っ た . す なわ ち ド ー パ ミ ン は 刺激開
始直後 の 振幅を増大 させ た の で , 漸増 現象 の 程度 を減弱させ た
とい え る .
刺激 光強度 が角膜面 3.0×1 0
21u x で ほ ∴注入 前(4限), 対照
液注入後(2限), ド ー パ ミ ン 注入後(2隈)の い ず れ に お い て も
漸増現象ほ観察 されず, 対照液注入後と ド ー パ ミ ン 注 入後 と の
間で も刺激開始1 0秒後の 振幅 に 差 ほ認め られな か っ た (図略).
2 . 実験 2 :S C H-23390硝子体内在入(硝子体内推定濃度 :
2恥M)に よ る 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図の変化
S C 廿23390の 硝子体内注入(20〃M) で は , 注入 前 に漸増現象
が認 め られ た (刺激光強度: 角膜面 5.0×1 0 1u x) (図10 A左 , 園
10 B左)∴ 注入 前(10限) の 漸増現象 に 関 して は , 刺激開始1 0秒
後 の 振幅 ほ 8.4±l.9〃Ⅴ , 刺激 開始15分後の 振 幅 ほ 21･7 土
3,5〟Ⅴ で あ り , 注 入 前 (1 0限) に お け る 漸増現象 の 程度 は
2.68 ±0.46 であ っ た (図1 1 A). 対照液注入後(5眼) で ほ フ リ ッ
カ ー 網膜電図の 振幅ほ刺激開始10秒後 で は 7･8士2･9〟Ⅴ で あり,
刺激開始1 5分後 で は 1 8.9±3.毎 Ⅴ で あ っ た . す なわ ち対照液注
入後 に おい て も漸増現象ほ 認め られ , そ の 漸増現象 の 程度 ほ
2.59 ±0･62 であ り ( 図1 1 B), 注 入 前 の 漸 増 現 象 の 程 度
(2.68 土O A 6) と の 間 に 有 意 な 差 ほ な か っ た (Stude nt t一枚定使
用 上 危険率 5%). S C H-23390注入 後で ほ , 5限で それ ぞれ刺
激 開始1 0秒 後 の 振 幅 は 1 0.5, 5.7, 3 息 7.1 お よ び 6.1〟Ⅴ
(6.6 ±2.2〃Ⅴ) で あ り , 5限そ れ ぞれ の 注 入前 に おけ る刺激開始
1 0秒後 の 振幅 11.2, 9.0, 7.9,8.6 お よ び 8.1pV(9.1 士1.2pV)を 越
えな か っ た . S C 汁23390注入後の 漸増現象の 程度 は 3.25±0.42
( 図11 C) で あり , 注入 前の そ れ (2.68 ±0.46) (圃11 A)に 比較 し
て 有意に 大きか っ た(Stude nt t一検定使用 , 危険率 5%). すなわ
ち S C H-23390 は刺激開始直後 の 振幅を減弱 させ た の で , 漸増
現象の 程度を増大 させ た とい え る .
3 . 実験 3 : フ ル フ エ ナ ジ ン 硝子 体内注入 (硝子体内推定濃
度 :5恥M) に よ る 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図 の 変化
フ ル フ エ ナ ジ ソ の 硝子体内注入 (50〃M) で ほ , 注 入前 に 漸増
現象が認め られ た (刺激光強度: 角膜面 5.0×10 1u x) (図1 2 A
左 , 図12 B左). 注入 前(6眼)の 漸増現象 に 関 して ほ t 刺激開始
1 0秒後 の 振幅 は 6.4 ±1.2JJV , 刺激開始1 5分後 の 振幅 は 21.3 土
3.5〃Ⅴ で あ り , 注 入 前 (6限) に お け る 漸増現象 の 程度 ほ
3.35 土0.25 であ っ た (図13 A). 対照液注入後(3限) で は フ リ ッ
カ ー 網膜電図の 振幅ほ刺激開始10秒後 で は 6.1 土0.4/上Ⅴ で あり一
利散開始15分後で ほ 1 6.6 ±3､ JJV であ っ た . す なわ ち対照液注
入後も漸増現象は認め られ , そ の 漸増現象 の 程度 は 2･73 ±0月3
で あり (図13 B), 注 入前 の 漸増現象 の 程度(3.35 ±0.25)と の 間
に 有意 な差 ほな か っ た(Stude nt t一検定使用 , 危険率 5% ). フ ル
フ エ ナ ジ ソ 注入 後 で ほ , 3限で そ れ ぞれ 刺激開始10秒後 の 振幅
ほ 4,3, 6.1 お よび4.4〃V (4.9 ±0,紬 V) で あ り , 3限それ ぞれ の
注入前 に お ける刺激開始10秒後 の 振幅 7.2, 8.6 お よ び 5･恥Ⅴ
(7.2 土1.1〟V) を 越え な か っ た . フ ル フ エ ナ ジ ン 注入 後 の 漸増現
象 の 程 度 ほ 3.82 ±0. 6(図1 3 C) で あ り , 注 入 前 の そ れ
(3.35 ±0.25) (図1 3 A) に 比較 して 有意 に 大きか っ た (Stude nt
ト検定使用 , 危険率 5%). すな わ ち フ ル フ エ ナ ジ ン は 刺激開始
直後の 振幅を減弱 さ せ た の で , 漸増 現象 の 程度 を増大 させた と
い え る .
4 . 実験 4 : ス ル ビ リ ド硝子体内住人 (硝子体内推定濃度 :
5恥M) に よ る 3 0 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図の 変化
ス ル ビリ ドの 硝子体内注入 (5恥M) で は , 注入 前に 漸増現象
が認め られ た (刺激光強度: 角膜面 5.0×10 1u x)( 図14 A左, 図
14B左). 注入 前(10限) の 漸増現象に 関 して は , 刺激開始1 0秒
後 の 振幅 は 1 6.0 ±3.餌V , 刺 激 開始1 5分後 の 振 幅 ほ 26･8 士
4.7〟V で あ り , 注入 前 (1 0限) に お け る 漸堵現象 の 程度 は
1.75 ±0.49 であ っ た (図15 A). 対照液注入後(5眼)で は フ リ ッ
カ ー 網膜電図の 振幅ほ刺激開始1 0秒後 で ほ 1 4.4 ±4伽 Ⅴ で あ
り, 刺激 開始15分後で ほ 2l.7 土5.恥 V であ っ た . す なわ ち対照
液注 入 後も漸増現象 は 認 め ら れ , そ の 漸 増現象 の 程度 ほ
1.57 士0.43 で あ り (図1 5 B), 注 入 前 の 漸 増 現 象 の 程 度
(1.75 士O A9) と の 間 に 有意 な差 はなか っ た (Stude nt t
一 検定便
軋 危険率 5%). ス ル ビ リ ド住人後で は , 5限 で そ れ ぞれ 刺激
開始1 0秒後 の 振幅 ほ 25.1, 24.1, 1 6.3, 1 5.5 およ び 16･紬
Ⅴ
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Fig.8. Effe cts of a n intr a vitr e al inje ctio n of D Ao n the
30-Hz flickerE R Gs ofthe rab bit. Unilateral eye (B) w a s
inje cted with lOO上土l of the te st s olution which c o ntain ed
9.0×102 /JM D A, 9.0×10
2
FLM as c orbic a cida nd 9.0×1 0
2
pM
Parg ylin e. T he fello w eye(c o ntr ol eye) (A) w a sinje cted
With lOOpl of the c o ntr oI s olutio n which c o ntain ed
parg ylin e a nd a sc o rbic a cido nly. T he sedos e sga v e a n
intr a vitr e al c o n c e ntr atio n of 50pM for e ach age nt, if
diffu s ed e v e nly in the vitr eous c avity. T he 30-Hz flicker
E R Gs , elicited byflickering stirn ulu sIight of 50 lu x at the
C Or nea, W er e C O ntin u o u sly rec ordedfor15min after dark
adaptatio n of 45 min . T he se rie s of the 30THz flicker
E R Gs w er e c o mpar ed befor e a nd after a single-Shot
intra vitre al inje ctio n of D A. As sho w nin A a nd in the
left halfof B
,
the a mplitude of the c o ntr ol flickerE R Gs
gr adu ally in cr ea s ed with the adv a n c e of light adaptatio n
indu c ed by r epetitiv eflicke ring stim uli. As show nin the
right halfof B, after a,n intr avitr eal injectio n of D A(50
FLM)the am plitude was alr eadyla rge s o o n a王terthe o n s et
Of 王Iickering stim uli, a nd littlein cr e m e nt phe n o m e n o n w a s
Obs er v ed. Amplifiertim e co n sta nt w as2.O se c. Stim ulu s
inte n sity w a s5.0×10 1u x at the c or n e a. T he r e cta ngular
upw ard a nd do w n w a rd deflectio n sindic ate the o n s et a nd
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Fig. 9. Effects of a nintr avitr e atinje ctio n of D A(50pM)o n
the in cr e m e nt phe n o m e n o n of the 30-Hz flicker E R Gs in
the r abbits. T he a mplitude s ofthe 30- Hzflicke rE R Gs at
lOse c, 30s e c, l min, 2 min , 5 min, 10min a nd 15 min
after the o ns et of flicker stim ulatio n w er e n or m aliz ed
again st theinitiala mplitude atl Os e cin lOr abbits･ T he
m e a n a nd the sta ndard de viatio n(v ertic al bar) of the se
n or m aliz ed per c e nt a mplitude s w er eplotted again st the
tim eafterthe o n s et of flicker stim ulatio n. T he m agnitude
of the in cre m e nt(the r atio of the E R Ga mplitude at 1 5
min to that atl Ose c)w a s significa ntly s m allerin the eyes
afte r a nintravitrealinjectio n of D A(C) (l.16 土0.1 9)tha nin
the eye sbefor einjectio n(A) (2,24 土0･87) (p< 0･ 5)or after
a nintr avitreal inje ctio n ofthe v ehicle(the s a m epr o cedur e
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Fig. 10. Efie cts o王 a nintr avitr e al injectio n of S C H-233900 n
the 30-Hz flicker E R G, 0王 the r abbit. Unilater al eye (B)
w asinje cted with l OOpl of the te st s olution which
c o ntained S C HT23 3900f 3.6×10
2
/上M res oIv ed in Opegu ar
-
d軋 M A as a v ehicle. T his dose ga ve a n intr a vitr e al
co n c e ntr atio n of 20JLM forSCH
-23390, if diffu s ed e v enly
inthe vitreous cavity, The fello w eye (c o ntr ol eye) (A)
w a sinje cted with lOOFLl of the c o ntroI s olutio n which
c ontain ed the v ehicle only. T he 15- min s erie s of the
30- Hz flicker E R G, W er e C O mpa red befor e a nd 45min
afte r a single- Shotintra vitre al inje ctio n of S C H-23390. T he
other r e c ord ing pro c edur e s w er ethe s a m e a sin Fig. 8･
As sho w nin A a nd in the lefthalfof B, the amplitude of
the c ontr ol flicker ER G, gr adu ally in cr e as ed with the
adv a n ce of･1ight adaptatio nindu c ed byr epetitiv eflicke ring
stim uli. As sho w nin the right half of B, afte r a n
intr avitr e al inje ction of S C H-23390(20pM), the a mplitude
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Fig.11. Effe cts of a nintr avitr e al inje ctio n of SC H-23390(2
FLM) o n the in cr e m e nt phe n o m e n on of the 30-Hz flicker
E R Gs in lOr ab bits. T he otherr ec o rding pro c edur e sw ere
the sa me as inFig. 9. T he m agnitude of the in crem e nt
w a s signific a ntly largerin the eye s after a nintra vitre al
inje ctio n of S C H-23390(C) (3.25 士0.42) tha nin the eyes
be王or einje ctio n (A) (2.68 ±0.46) (p< 0.05) and w a s not
signi王ic a ntly large rtha nin
,the eye s afte r a nintr a vitre al
inje ctio n of the v ehicle (Opegu ard⑳一 M A) (B) (2･59 士0･62)
(0.1 <p< 0.25).





















































































































5 0m s e C
Fig.12. Effe cts of a nintr avitr e alinje ctio n of fluphe n azin e o n
the 30-Hz flicke rE R Gs of the r ab bit. Unilater al eye (B)
W a Sinje cted with lOOFLl of the te st s olutio n which
CO ntain ed fluphe n azin e of 9.0×10
2
pM r es oIv ed in Opegu-
ard㊥-MA a s a v ehicle. T his dos e gav e an intr avitre al
C O n C e ntr atio n of 50pM forfluphe n a zin e,if diffu s ed e v e nly
in the vitr e o u s c a vity. T he fello w eye (c o ntr ol eye)(A)
W aSinjected with lOOpl of the c o ntr oI s olutio n which
C Ontain ed the v ehicle o nly. T he 15-min se rie s of the
30-Hz flicker E R Gs w er e c o mpa r ed before a nd 45 min
a.fter a single-Shot intr a vitr e al inje ctio n of fluphe n a zin e.
T he other r ec o rding pr o c edu re s w er ethe s a m e a sin Fig.
8. As show nin A a nd in thelefthalfof B, the a mplitude
Of the c o ntrolflicke rER GB gradu ally in cr e a sed with the
adv a n c e of light adaptatio nindu c ed by r epetitiv eflickering
Stim uli. As sho w nin the right half of B, after a n
intr a vitr e al inje ctio n of fluphe n azin e(50メJM), the a mplitu-
de w a s s m aller s o o n afterthe o n s et of flickering stim uli,
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Fig.1 3. Effe cts of a nintra vitre al inje ctio n of fluphe n azin e
(50 〃M) o n the in cre m e nt phe n o m e n o n of the 30qHz
flicker E R G8 in 6 rab bits. T he other r e c ording pr o cedur es
w er ethe sa m e a sin for Fig. 9. T he m agnitude of the
in c r e m e nt w as signific a ntly large rin the eyes after a n
intra vitr e al inje ctio n of fluphe n azin e(C)(3,82 土0. 6)tha nin
the eyesbefor einje ctio n(A)(3.35士0.25) (p<0.05)a nd w a s
n ot significantlylargertha nin.the eye s after a nintr a vitr
-
eal inje ctio n of the v ehicle (Opegu ard
@
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Fig.14. E王王ects of a n intr a vitr e al injectio n of s ulpiride o n
the 30-Hz flickerE R Gs ofthe r abbit. Be c a u s e sulpiride is
lactate-S Oluble but w ater-in soluble, 0.5 % 1a ctate w a s u s ed
a s a v ehicle. Unilate ral eye(B) w asinje cted with l OOpl
Ofthe te st solutio n which c o ntain ed s ulpiride of 9.0×10
2
〟M in the v ehicle. T his do s e ga v e a nintr avitre al
COn C entr atio n of 50pM for s ulpiride, if diffu s ed e v e nly in
the vitreo us cavity. T hefo1lo w eye(c o ntrol eye) (A) w as
inje cted with lOOplofthe o c ntroIs olutio n which co ntain -
ed the v ehicle o nly. T he 1 5-min s eries of the 30-Hz
王1icker E R Gユ W er e C O mpar ed befo re a nd 45min after a
Single-Shot intravitr ea.1 injectio n of s ulpiride, T he other
r e c ording pr o c edur e s w er ethe s a m e asin Fig. 8. As
Sho w nin A a nd in the lefthalfof B, the a mplitude ofthe
C OntrOl flicker E R Gs gr adu ally incr e as ed with the adv a n c e
Of light adaptatio nindu ced by repetitiv eflicke ring stim uli.
As sho wrl in the right half of B. after a nintr avitre al
inje ctio n of s ulpiride (50pM), the a mplitude w a s alr e ady
la rge so o n afte rthe o n set of flicke r stim ulatio n, a nd little
in cr e m e nt phe n o m e n o n w a s obs er v ed.
0 1 2 5 10
Tim e(min)
Fig.1 5. Effe cts of a nintr a vitreal inje ctio n of s ulpiride (50
PM) o n the in cr e m ent phe n o m e n o n of the 30-Hz flick計
E R Gsin l Orab bits. T he other r e c ording pr o c edu re s w ere
the s a m e a sin Fig. 9. T he m agnitude of the in cr e me nt
W a S Signific a ntly s m allerin the eyes after.a nintr avitre al
inje ction of s ulpiride (C) (1.22 ±0.16) tha n in the eyes
befo reinjectio n (A)(1.75 士O A9) (p< 0.05) a nd w a s n ot
slgnific a ntly s m allertha n inthe eye s afte r a nintr avitreal
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5 0m s e c
Fig･16. Effe cts of a nintr avitr e al inje ctio n of H A L(20pM)
Onthe 30,HzflickerE R G, Ofthe r ab bit. 0.5 % 1a ctate w a s
us ed a s a vehicle. Unilater al eye (B) w asinjected with
lOOJJl of the test s olutio n which c o ntain ed H A Lof
3･6×1 02 pM in the v ehicle. T his do s egave a nintra vitre al
C On C e ntr atio n of 20pM fo rH A L, if diffu s ed e ve nly in the
vitre o u s c avity. T he fello w eye (c o ntr ol eye) (A) w as
lnje cted with l OOFLlofthe c o ntroI solutio n which c o ntain-
ed the v ehicle o nly. T he 1 5-min serie s of the 30- Hz
flicker E R Gs w er e c o mpar ed befor e a nd 45 min after a
Slngle-Shot intr avitre al inje ctio n of H A L. T he other
re c ording pr o c edur es w er ethe s a m e a sin Fig. 8. As
Sho w nin A a nd in thelefthalfof B, the a mplitude ofthe
C O ntr ol flickerE RGs gr adu ally in cr e a s ed with the adv a n c e
Of light adaptatio nindu c ed by r epetitiveflickering stim uli.
As sho w nin the right h alfof B. a.fter a nintr avitr e al
inje ction of H A L(20FLM), the a mplitude w a s n ot r em ar-
kably cha nged s o o n afterthe o n set of flicker stim ulatio n,
a nd a mplitude incr e m e nt w a s s m allertha nin the c o ntr ol
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Fig･17･ Effe cts of a nintravitre al inje ctio n of H A L(20pM)
O nthein cr e m e nt phe n o m e n on ofthe 30- HzflickerE RGsin
6 ra.b bits. T he other r ec ording pro c edu re s w er eth sar n e
a sin Fig. 9. T he magnitude of the in cre m e nt w a s n ot
Signific antly s m a11er in the eyes after a nintravitre al
inje ctio n of H A L(C) (2.21±0.7 4)tha nin the eye sbefor e
inje ctio n (A) (3.17 士0.60) (0.1<p<0.25) or afte r a n
intr a vitr e al injectio n of the v ehicle (0.5 % 1actate) (B)


































Be†o r einjectio n
l Osec し /＼ - ノ









































































































Fig.18. Effe cts of a nintr avitr e al injectio n of H A L(50jJM)
o nthe 30- Hz flickerE R G$ Of the r ab bit. 0.5% 1a ctate w as
u s ed a s a v ehicle. Unilater al eye(B) w asinje cted with
l OOjLl of the te st s olutio n which c o ntain ed H A Lof
9.0×102 FLM in the v ehicle. T his dos ega v e a ni tr a vitr e al
C O n C e ntr atio n of 50pM forH A L, if diffu s ed e v e nlyin the
vitr e o u s c avity. T he fello w eye (c o ntr ol eye) (A) w as
injected with l OOノ上lofthe c o ntroIsc)lutio n which c o ntain -
ed the v ehicle o nly. T he 1 5･ min s eries of the 30- Hz
flicker E R G$ W er e C O mPar ed before a nd 45min after a
Single-Shot intravitr e al inje ctio n of H A L. T he other
r e c ording pro c edu re s w er ethe sa m e asin Fig. 8. As
Sho w nin A a nd in thelefthalfof B, the a rnplitude ofthe
C O ntr Ol flickerE R G, gradu ally in cr e a sed with the adv a n c e
Of light adaptatio ninduced by r epetitiv eflickering stim uli.
As sho w nin the right halfof B, after an intravitre al
inje ctio n of H A L(50pM)the a mplitude w a s sma11ersoon
afterthe o n s et of flickering stim uli.
0 1 2
Tim e(min)
Fig.1 9. Effe cts of a nintra vitr eal inje ctio n of H A L(50 pM)
o nthein cr e m e nt phe n o m e n o n ofthe 30-HzflickerE R Gsin
6r ab bits. T he other r ec ording pro c edur e s w ere the s ar n e
asin Fig■ 9. T he m agnitude of the in cre m e nt w a s not
slgnifica ntly sm aller in the eye s after a n intr a vitre al
injection of H A L(C) (2.1 5±0.52)thanin the eye sbefor e
inje ctio n (A) (3･50 土0･88) (0･05 <p< 0･1) ?r after a
intr avitr e al inje ctio n of the v ehicle (0.5 % 1a ctate) (B)











































































網膜内ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞機能
入前に おける 刺激開始10秒後の 振幅21.7,17.9,13.4,1 3.4 お よ び
12伽 V(1 5･8 ±3･5/JV) に 比 べ て増大 して い た . ス ル ビ リ ド注入
後の 漸増現象 の 程度は 1.22 士0.16( 図15 C)で あり ∴注入 前の そ
れ (1.75 土0･49)(図1 5 A) に 比較 し て 有 意 に 小 さ か っ た
(Stude nt t一 検定使用 , 危険率 5%). ス ル ビ リ ド注入 限に おける
刺激開始15分後の 振幅は 5脹 で そ れ ぞれ 26,2,28.4,22.9,1 6.2 お
よ び 23･恥 Ⅴ(23･5 士4･1〟Ⅴ)で あり , 5眼そ れ ぞれ の 注入 前に お
ける刺激開始15分後 の 振幅 29鼠 25.9, 29息 20.0 お よ び 30.7〟V
(27.1 土3･9J∠V) を 5眼中 4眼で越 えな か っ た . す な わ ち ス ル ビ
リ ドは刺激開始直後 の 振幅を増大さ せ た の で , 漸増現象の 程度
を減弱 させ た と い え る .
5 . 実験 5 : ハ ロ ペ リ ド ー ル 硝 子体内注入 (硝子体内推定濃
度 :2恥M) に よ る 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図の 変化
ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内注入 (20/(M) で は , 注入 前に 漸増
現象が認め られ た (刺激光強度 : 角膜面 5.0×1 0 山x)( 図1 6 A
左, 図16B左)･ 注入 前(6限)の 漸増現象 に 関 して は , 刺激開始
10秒後 の 振幅は 6.2 土1.恥Ⅴ, 刺激開始15分後 の 振幅は 19,5士
3郎 Ⅴ で あ り , 注 入 前 (6眼) に お け る 漸増現象 の 程度 は
3･1 7 ±0･60 であ っ た (図17 A). 対照液注 入後(3眼)で は フ リ ッ
カ ー 網膜電図の 振幅は刺激開始10秒後 で は 5.0土0.恥Ⅴ であ り,
刺激開始15分後 で は 1 3･6 士2伽 V であ っ た . すな わ ち対照液注
入後も漸増現象は認め られ, そ の 漸増現象の 程度は 2.75 士0.27
であり( 園17】〕), 注入 前の 漸増現象 の 程度 (3.17 ±0.60)と の 間
に 有意な差は な か っ た(Student t一検定使用 , 危険率 5%). ハ ロ
ペ リ ド ー ル (2恥M) 注入後 で は , 3限 で それ ぞれ 刺激開始10秒
後の 振幅 は 5･3, 7･2 お よび 1l.4〟Ⅴ(8.0 土2.5〟V)で あ り, 3眼
それ ぞれ の 注入 前に率け る刺激開始10秒後 の 振幅 5.7, 7.2 お よ
び 7伽 V(6･8 士0.録Ⅴ) であ っ た . ハ ロ ペ リ ド ー ル (2恥 M) 注入
後の 漸増現象 の 程度は 2.21 ±0.74(図17 C) で あ り ∴注入 前の そ
れ (3･17 土0･60) (図17 A) お よ び 対照液注入 後 の そ れ (2.75 士
0･27)(図17 王∋)に 比較 して小 さか っ た が , い ずれ の 間に も有意な
差ほな か っ た (Stude nt t一検定使軋 危険率 5%). すな わ ち 統計
的に ほ有意 とほ 言え な い が ハ ロ ペ リ ド ー ル (2恥 M) ほ 漸増現象
の 程度を減弱 させ る傾向を示 した と い え る .
6 ･ 実験 6 : ハ ロ ペ リ ド ー ル 硝 子体 内注入 (硝子体内推定濃
度:5毎M) に よ る 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図の 変化
ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子体内注入 (50〃M) で ほ , 注入 前に 漸増
現象が認め られ た (刺激光強度 : 角膜面 5.0×10 1u x) ( 図18 A
左, 図18 王∋左). 注入 前(6限)の 漸増現象に 関 して は l 刺激開始
10秒後の 振幅ほ 6.4 土0伽 V , 刺激 開始1 5分後 の 振幅ほ 22. 士
4･5〃V で あ り , 注 入 前 (6眼) に お け る 漸増現象 の 程度 は
3･50±0･88 であ っ た (図19 A). 対照液注入後 ( 3 眼)で ほ フ リ ッ
カ ー 網膜電図の 振幅 は刺激開始10秒後 で ほ 7月±0伽 V で あり ,
刺激開始15分後 で は 19･1 士2･5〃V で あ っ た . すな わ ち 対照液注
入後も漸増現象 は認め られ , そ の 漸増現象の 硬度ほ 2.77 ±0.54
であり (図19 臥 注 入前 の 漸増現象の 程度 (3.50 ±0.88) との 間
に 有意な差 は なか っ た(Stude nt t一枚走便軋 危険率 5%). ハ ロ
ペ リ ド ー ル (50〟M) 注入後で は , 3眼で そ れ ぞれ 刺激開始1 0秒
後の 振幅は 4･7, 8･6 お よ び 6▲7〃V(6･7 士1.毎Ⅴ) で あり , 3限そ
れぞれの 注入 前に お ける 刺激開始1 0秒後 の 振幅 5.7, 6.1 およ び
6･1〟Ⅴ(6･0士0･2押) で あ っ た ･ ハ ロ ペ リ ド ー ル (5恥M) 注入後
の漸増現象の 程度 ほ 2.1 5 ±0.52( 図19 C)で あり , 注入 前の そ れ
(3･50土0･88) ( 図19A)お よ び 対照液注入後 の それ (2.77 ±0 朋)
個19B) に 比較 して 小さ か っ た が , い ずれ の 間に も有意な差は
443
なか っ た(Stude nt t一検定使用 , 危険率 5%). すな わ ち統計的に
ほ 有意と は言 えな い が ハ ロ ペ リ ド ー ル (50〟M) は漸増現象の 程
度を減弱させ る傾向を示 した と い え る .
考 察
網膜内の ド ー パ ミ ン 作 働性神経細胞 の 存在 は , 1 9 6 3年 に
Hagge ndal と Malmfors
l} に よ り ウ サ ギ に お い て 初め て 報告 さ
れ た ･ E hinger ら
2一もキ ン ギ ョ や ウ サ ギ に お い て 網膜内 に お け
る ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 の 局在 を報告 L た. ま た そ の 後
Frederick ら
22一
は ヒ ト の 網状層間細胞 と ア マ ク リ ン 細胞 の 一 部
に も ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞が存在する と 報告 した . こ れら
の 知見に よ り脊椎動物の 冷血 動物か ら哺乳類 に至 る まで 網膜内
ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 の 存在が証明 さ れ ド ー パ ミ ン は ヒ
ト の 網膜に お い ても神経伝達物質の 一 つ で ある と現在考え られ
て い る .
本研究で ほ網膜内 ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞の 機能 を検討す
るた め , まず カ エ ル 摘出眼杯 を用 い , ド ー パ ミ ン 潅流 に よ る網
膜電図変化を調べ た (実験Ⅰ). b 波後半部 [おそ らく暗所視下
で 記録され る b 波(暗所視系 b波 , bs 波)が その 主 要構成成分と
考 え られ る] は 10〟M ～ 1m M ド ー パ ミ ン に よ り減 弱 し た .
1 0～ 10恥M ドー パ ミ ン に よ りb波頂点潜時が 短縮 した . 律動
様小軋 d 波 およ び オ フ 小波 ほ 1皿 M ドー パ ミ ン で は港流初期
に 一 過性に 増大 L た後 に 次第 に 減弱 し た も の の , 10～ 10恥M
ド ー パ ミ ン に よ り増大Lた . ド ー パ ミ ン に よ る律動様小波お よ
び オ フ 小波の 増大は 1 0〟M で最 も顕著であ っ た . また ド ー パ ミ
ン に よ る b波 の 減弱と律動様小波の 増大ほ掛 こ弱刺激光で 明 ら
か で あっ た ･ 以上 の 結果か ら網膜電図成分に 変化をきたす至適
濃度と思われ る1恥 M の ド ー パ ミ ン は網膜電図の 暗所視系成分
と考え られ る b 波後半部(おそ らく bs 波)を 減弱させ , 主に 明
所視系成分と考え られ る 律動様小波 , d 波お よ び オ フ 小波 を増
大 させ る作用を有す る こ とが 判明 した .
次い で 哺乳類網膜に おけ る ド ー パ ミ ン の 上 記の 作用 の 有無を
調べ る 目的で , ド ー パ ミ ン の 硝子体内注入 が 全身麻酔下 ウ サ ギ
の 網膜電図に およ ぼ す影響を検討し た (実験Ⅲ). ド ー パ ミ ン の
硝子体内注入 (50〃M) に よ り暗順応後に お い て 弱刺激光に よ る
b波が 著 しく減弱 し, そ の 頂点潜時が短縮 した . また 強刺激光
に よ る律動様小波が増大 し, カ エ ル 摘出眼 杯で の ド ー パ ミ ン 湾
流実験(実験Ⅰ) とほ ぼ 同様の 結果 を得 た . 暗順 応~~Fで の 閃光刺
激に よ る網膜電図は暗所視系成分と 明 所視系成分を含む と考 え
られ , b∴波の 頂点潜暗が 明所 視下 で 記録 され る b 波 ( 明所視系
b波 , b｡ 波) の それ よ りも長 い こ と を勘案すれ ば , 暗順応下で
の 閃光刺激に よ る b 披の 前半部お よ び 後半部ほ そ れ ぞれ おもに
b｡ 波 お よび b5 披か らなる と考 え られ る . L たがっ て 暗順応後
の カ エ ル 摘出限杯お よ び全身麻酔下ウ サ ギ の 網膜電図 に お ける
ド ー パ ミ ン に よ る b 波頂点潜時の 短 縮 は J b 波後半部すな わ ち
bs 波の 減弱に よ ると 解釈され る . こ の 結果ほ , ウ サ ギ に お い て
ド ー パ ミ ン 作働剤の ア ポ モ ル フ ィ ン に よ り b波後半部が選択的
に 減弱した と い う Jagade esh ら23)の 報告に 合致する .
以上 , 冷血 動物 と哺乳類動物 の 両者の 網膜 に お い て ド ー パ ミ
ン 投与 に よ り明順応負荷と同様の 網膜電図変化が観察 された .
こ の 結果は , 網膜 内に お い て 明順応に よ り ド ー パ ミ ン の 合成酵
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お よ び ヒ
ヨ コ 2g)に お け る ド ー パ ミ ン に よ る b 波減弱 の 報告 が あ る .
S hiells ら26)は ド ー パ ミ ン 投与 に よ り杵体系オ ン 塾双 極細胞の 光
反応性が抑制 され る の で b 波が減弱す る と述べ た . 本研 究の カ
エ ル 摘 出限杯 お よ び全身麻酔下 ウ サ ギ の 網膜電図 に お よ ぼ す
ド ー パ ミ ン の 影響(実験Ⅰ , 実験 †)お よび ア ポ キ ル フ ィ ン に よ
る b披後半部減弱の 報告
23) を併 せ 勘案する と , ド ー パ ミ ン 投与
に よ り b5 彼の 減弱で 代表 され る ように 暗所視系応答 が抑制 さ
れ ると 示 唆 され る .
次 い で ド ー パ ミ ン 抵抗剤の 網膜電図に お よぼ す影響を全身麻
酔下 ウサ ギ を 用い て 検討 した (実験‡). Dl 受容 体お よ び D2 受
容体 の 括抗剤である ハ ロ ペ リ ド ー ル の 硝子 体内注入 (2恥M) に
よ り b 波頂点滞時 は調 べ た す べ て の 刺激光強度(5.0×1 0【2 ～
5.OxlOユ1u x) に お い て ほ と ん ど変化 しなか っ た が , 強刺激光照
射 に よ るb 波お よび 律動様小波が減弱 した . あらか じめ ハ ロ ペ
リ ド ー ル (2恥M) 注入 に よ っ て 減弱 させ られ て い た 律動様小波
は , ハ ロ ペ リ ド ー ル 注入90分後 に ド ー パ ミ ン (5恥 M) を追加注
入す る こ と に よ っ て 回復 した . b 波 に 関 して ほ ハ ロ ペ リ ド ー ル
に よ り ド ー パ ミ ン に よ る変化 とほ 明 らか に 逆 の 変化 ほ得られな
か っ たが , ハ ロ ペ リ ド ー ル 注 入 に よ っ て 律動様小波 ほ ド ー パ ミ
ン 注入 と ほ逆に 減弱 し , こ の 現象 の 発現磯序 と して律動様小波
に 対する ド ー バ ミ ソ の 効果が ハ ロ ペ リ ド ー ル に よ っ て 括抗 され
る こ と が示 唆され た .
ド ー パ ミ ン 持抗剤 の 投与に よ る網膜電図変化に つ い て ほ , 諸
報告間 で互 い に 相反す る結果30 卜 34)が み られ未だ定見ほ得 られ て
い な い . b波 に 関 して , 本研究の 実験結果(b｡波 の 減 弱)に近似
す る報告と して , カ エ ル に お い て 30〃M ハ ロ ペ リ ド ー ル 催流に
よ る b
｡ 波減弱 の 報告
38)
, サ ン シ ヨ ウ ウ オ に お い て 1 0ノ上M ～
1m M ハ ロ ペ リ ド ー ル 港流に よ るb 波減弱の 報告
31) お よ び マ ウ
ス に お い て ハ ロ ペ リ ド ー ル 腹腔内注射(5m g/kg)に よ る b王 政 お
よ び b｡彼 の 減 弱の 報告
32)が ある . 一 方 , 10一丁 ～ 10~ 5g/ml ハ ロ ペ
リ ド ー ル 准流に よ る b｡ 波増大の 報告(ウ サ ギ)
33)
お よ び ハ ロ ペ リ
ド ー ル 硝 子体内注 入 (0.2JJm Ol) に よ る bs 波 増 大 の 報告 (ネ
コ)瑚 もある . 本研究 に お い ても ド ー パ ミ ン 括抗 剤の 影響 を調 べ
るに あた り , ハ ロ ペ リ ド ー ル 投与に よ り ド ー パ ミ ン 投与 に よ る
bま 波減弱 と逆の 結果が得 られ るの で ほ な い か と予測 され た が ,
b± 波 ある い は b｡ 波 の 増大ほ 観察 され なか っ た (図6 A). 実験
に 用い た動物 の 飼育環境 , 実験前 の 順応条件ある い ほ薬剤 の 投
与方法等を含め た実験手技の 相違 が こ れ ら詳報告の 結果 の 相違
と して 表れ て い る かも しれ な い .
他の ド ー パ ミ ン 括洗剤3 岬 に よ るb 波の 変化 に つ い て も , 諸
報告間 で そ の 結 果 は 一 様 で は な い . レ セ ル ビ ン 静 脈内投与
(2m g/kg) に よ りb 波が 減弱 した と い う報告(ウ サ ギ)35), レセ ル
ピ ン 筋肉内注射 (1.7m g/kg) でほ b波が変化 しな か っ た と い う
報告(ネ コ)38)お よ び 30〟M メ チ ル エ ル ゴ メ ト リ ン 濯流に よ るb
披増大(カ エ ル)30)の 報告が ある . また b波 に お よぼす Dl受容体
抵抗剤 の 影響 に 関 して ほ , フ ル フ エ ナ ジ ゾ
7) お よ び S C H-
233903
8) に よ る b 波変化の 報告 がある . ネ コ 摘 出限杯 に お い て
20～ 50恥M フ ル フ エ ナ ジ ソ 動脈准流は bま 波 を増大 させ
37)
, ウ サ
ギ に お い て S C H-23390筋肉内注射は b波を 減弱 さ せ だ8) と い
う. b波に お よぼす D2 受容体括抗剤 の 影響 に 関 して は , ヒ ト
に お い て ソ ト ク ロ プ ラ ミ ド静脈内注射 に よ る b舞 妓減 弱 の 報
告
39)が ある . S C H-23390 に よる b汲 の 減弱抑 の 報告 ほ同 じく ウ
サ ギ を用 い た 本研究結果(図5 A) に は 一 致 しな い が , S C H-
23390の 投与量 , b 波記録時の 刺激光強度お よび 記録され た b
汲の 実波形 の 記載に 欠け て お り , そ の 結果に 対す る詳細な検討
は困難で ある .
b 波に お よ ぼす ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞に 対する神経毒の
影響に 関 して は , 6一ハ イ ド ロ キ シ ド ー バ ミ ノ0 卜 4Z)お よ び N- メ チ
ル ヰ フ ェ ニ ル ー1,2,3,6- テ ト ラ ハ イ ド ロ キ シ ビ リ ジ ン (N- m ethyト
4-phe nyl
-1,2.3,6-tetrahydro xy piridin e, N M P T P)43) に よ るb 波変
化の 報告がある . カ エ ル 叫 に お い て 6-ハ イ ド ロ キ シ ド ー パ ミ ン
硝子 体内注入 (1 00/唱) ほ b波 を減弱させ た が , ウサ ギ41) およ び
ネ コ 撒 に お い て 同 薬剤 の 硝子体内注入 (そ れ ぞれ 30恥g珊 ,
20/唱
42))は b波 を増大 させ た とい う. 01iv er ら41)に よ る 6- ハ イ
ド ロ キ シ ド ー パ ミ ン の 報告で は そ の 300〟g 硝 子体内注入 で ほ
b波 は増大す るが , そ の.1200〟g 硝子体内注入 で は b 波は顕著
に 減弱して お り , 同薬剤の 高濃度の 投与 でほ そ の 毒性に よる作
用が強調 されて発現する と 考え られる . また ウ サ ギ43) に お い て
N M P T P静脈内投与(2rng/kg) 後の ごく早期 に b扱が 増大 した
と い う. また ド ー パ ミ ン に 対 し括抗的に 作用 す る抗精神病薬で
ある ク ロ ル プ ロ マ ジ ン に よ るb 改変化 の 報告
33)14ト 47) が ある . ネ
コ (1 5mg/kg 経 口 投与)44), イ ヌ (5 ～ 30m g/kg 経 口投与)45) およ
び ヒ ツ ジ (1 ～ 1 0m g 静脈内投与)46)に お い て 高濃度 の ク ロ ル プ ロ
マ ジ ン は b波 を減弱 させ た と い う . 一 方 , ウ サ ギ 榊 T)に お い て低
濃度 の ク ロ ル プ ロ マ ジ ン の 静脈内投与(3 ～ 8m g/kg)4T)およ び港
流(10▼7～ 10
~ 5
g/mげ3) は い ずれ も b波を 増大 させ た と い う . 以
上 , ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 に 対 して 括抗的に 作用 する神経
毒お よ び抗精神病薬 の 低濃度投与 に よ り b 波 が 増大 した こ と
は , ド ー パ ミ ン に よ る b5 波減弱(図5 A) に 矛盾 しな い .
こ れ ま で 種 々 の 神経伝達物質が網膜電図の 律動様小波に およ
ぼす影響 が検討され て きたが , そ れ らは ほ と ん ど律動様小波を
減弱 させ る か 律動様小波 に 影響 しな い と され て きた . しか し本
研究に お い て ド ー パ ミ ン が律動様小波を増大 させ る こ とが 明 ら
か に な っ た . ド ー パ ミ ン の 律動様小波 に お よぼ す影響 に ほ , す
で に W a chtm eister ら
2T)に よ りサ ン シ ヨ ウ ウ オ の 限杯を 用い た
検討 がな され t 彼女 ら27)は 本 研究結果 と は 逆 に 律動様小波を
ド ー パ ミ ン は 100〃M で 減弱させ , 10m M で ほぼ消失させ ると
報告 した . ド ー パ ミ ン に 対す る感受性 の 種差の 可 能性 の ほ か
に , 彼女 ら
2T) が用 い た ド ー パ ミ ン 濃度 は 高い の で , よ り低濃度
で ド ー パ ミ ン を 作用 させ れ ば本研究と同 じ結果が得 られ た可能
性がある . 本研究 に お い て も カ エ ル 賑杯で 律動様小波を ド ー パ
ミ ン は 10/∠M では増大 させ た が , 1m M で ほ潅流初期に 一 過性
に 増大 させ た 後 に 次第 に 減弱 させ た こ と がそ の 傍証と な ろ う.
ま た健康人 に レ ポ ド ー パ を 経 口投 与 し律動様小波後半部の 増大
を認め た と い う報告摘), ネ コ に お い て レセ ル ピ ン 筋 肉注射 に よ
り減弱 した律動様小波後半部が レ ポ ド ー パ 静脈 内投与に よ り回
復 した と い う報告3 6}もあり , ド ー パ ミ ン は 至 適濃度に おい て 律
動様小波 を増大 させ る と考え られ る .
ド ー パ ミ ン 捨抗割 に よ る律動様小波 の 変化 に 関 して は , サ ン
シ ヨ ウ ウ が
1) に お け る ハ ロ ペ リ ド ー ル , ウ サ ギ
38)に お ける
S CH-23390, ウ サ ギ35) お よ び ネ コ 抑 に おけ る レ セ ル ピ ソ の 投与
に よ る律動様小波減弱の 報告が ある . 本研究結果(図6 B)に 示
す ように , ド ー バ ミ ソ 桔抗剤 は律動様小波 を減弱させ ると概ね
考え られ る. 本研究結果 にお い て ハ ロ ペ リ ド ー ル 投与 に よ りあ
らか じめ 減弱 して い た律動様小波が ド ー パ ミ ン 追加投与に よ り
回復 した こ と も こ の 考 え の 傍証 とな ろう .
充分な 暗順応後に明順応を与 え る と網膜電図の 明所視成分の
網膜内 ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞機能
振幅が経時的 に 増大す る現象( 明所視系応答 の 漸増現象) は 人
限
13卜 糊 に お い て も知 られ てい る. 明 所視糸網膜電図応答の 一 つ
と 考え られ て い る陽性 オ フ 応答も暗順応状態 に おけ るよ り明順
応下に お い て む しろ 大きい 振幅を 示 す岬
～ 51〉
と報告され て い る .
これ らの 現象の 発現幾序と して 暗順応下すなわ ち杵体系の 活動
状態下で ほ錐体系機能 が抑制 され
52)
, 明順応に よ る 杵体系機能
の 抑制とあい ま っ て 杵 体系か ら錐体糸 へ の 抑制が 緩和され る こ




53) は カ エ ル 網膜 に お い て明順応 に よ り 暗
順応後 の 反復光刺激 に よ る フ リ ッ カ ー 網膜電図の 振幅が増大す
る こ とを 報告 し, こ の 現象ほ 明順応 に よ る錐体系機能 の 変化あ
るい は錐体系 に 働 い て い た 何 らか の 抑制 の 解除に よ っ て発現す
ると示 唆 した . また , 暗所下で の 網膜電図錐体系応答お よび 明
所下で の 網膜電図錐体系応答 ほ い ずれ も暗順応に よ り影響を受
け, 暗順応に よ っ て 前者で は頂点潜時が延長 し, 後者 で は振幅
が嘩弱 した と の 報 訝4)もあ り, これ ら の 所見も杵体系か ら錐体
系 へ の 抑制 の 存在を 示 酸する .
本研究を通 じて , ド ー パ ミ ン が 単 一 刺激光に よ る網膜電図の
暗所視成分を減弱 させ 明所視成分を増大 させ る こ とよ り∴暗か
ら明 へ の 切換 えに 伴う杵体系か ら錐体系 へ の 変換が ド ー パ ミ ン
に よ っ て促 され るの で は な い か との 仮説を立 て , 明 所視系応答
と され る 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図の 漸増現象 に お ける ド ー パ
ミ ン 受 容 体 の 関与 を検討 し た . す な わ ち , ド ー パ ミ ン ,
SC H-23390(選択的Dl 受容体括抗剤), フ ル フ エ ナ ジ ン (Dl 受容
体括抗剤), ス ル ビ リ ド(選択的D2 受容体括抗剤)お よ び ハ ロ ペ
リー ド ー ル (Dl お よ び D2 受容体括抗剤)の 硝子体内注入 が 全身麻
酔下ウ サ ギ の 30Hz
.
フ リ ッ カ ー 網膜電図に お よ ぼす影響を検討
した (実験Ⅲ). そ の 結果 , ド ー パ ミ ン の 硝 子 体内注入 (5恥M)
に よ り刺激開始直後の 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図振幅が増大 し
(園8B), 漸増現象の 程度が減弱す る( 図9 C) こ と を 見出 し
た . 漸増現象 の 程度が ド ー パ ミ ン に よ っ て 減 弱 した 理由と し
て , 外因性 ド ー パ ミ ン が ド ー パ ミ ン 受容体を 介 して 明順応 と 同
様の 効果を部分的に 発現させ , さ らに フ リ ッ カ ー 刺激中に 生ず
る明順応に よ る本来の 内因性 ド ー パ ミ ン の 放 出が 抑制 さ れ た
か , ある い は 放出され た と して もヰの 作用が外因性 ド ー パ ミ ン
に よ り隠蔽 され た 可能性が考え られ る .
杵体系神経回路網か ら錐体系神経 回路網 へ の 抑制作用 (杵体
系 一 錐体系抑制作用) ほ 高頻度フ リ ッ カ ー 刺激を 用 い て 測定 し
た心 理 物 理 的手法 に よ っ て も示 さ れ て い る55 ト 57). A le x a nde r
ら58)ほ 中心 窟外の 錐体系 の 高頻度フ リ ッ カ ー 光 に 対する自覚的
感度 は杵体系 に よ り影響を受ける こ と , 杵体系に よ る高頻度フ
リ ッ カ ー 光感度抑制効果は暗順応状態に お い て 最大 であ り , そ
の効果は 杵体系活動を飽和 しう る強度の 背景光を与 えた 場合に
の み減ずる と報告 した . Arde n ら57)も杵体系の 錐体系 に 対する
干渉現象が心 理 物理 現象 に お い て 存在する こ と を報告 した (後
述)` 杉 田 ら58)ほ 杵体系 一 錐体系抑制作用だけ でな く , 錐体系が
活性化す る と錐体系か ら杵体系 へ の 抑 制作用 が働く こ と を心 理
物理学的に 明 らか に し, ヒ トに お ける 明順応経過中に み られ る
錐体系の 感度上昇は杵体系か らの 抑制作用 が弱 ま る こ と に 起因
すると推論 した .
脊椎動物の 網膜 に おけ る ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 ほ ア マ ク
リ ン 細胞お よ び網状層間細胞の 2種類 に 大別 され る4) . 前者 は
内顆粒層の 最内層 に細胞体の 大部分を位置す る(神経節細胞層
に位置す る場合もある) 無軸索 の 神経細胞であ り, す べ て の シ
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ナ プ ス 出力を 内網状層に 送 っ て お り , 調 べ た 限り の 全脊椎動物
に 認 め ら れ る と い う59). 一 方 , 後 者 (網状層 間細胞)ほ
E hi喝 e r
60)に よ り魚類 で初め て報告 された神経細胞 で , そ の 細
胞体は前者と同 じく内顆粒層の 最内層に 位置す るが 外網状層 に
も伸び る軸索様突起を有する と い う特徴を有す る5g). 網状層間
細胞 ほ内網状層 でほ ア マ ク リ ン 細胞と の 間に 出入 力と もに シ ナ
プ ス 結合を 形成す るが , 外網状層 に お い て は水平細胞 や双 極細
胞に 対 して シ ナ プ ス 結合を介 し入 力の み を与 えて お り, 内網状
層か ら外網状層 , 水平細胞層 へ の フ ィ ー ドバ ッ ク 回路 を形成す
る と い う4) ･ ア マ ク リ ソ 細胞と異な り , ド ー パ ミ ン 作働 性網状
層間細胞は硬骨魚目およ び哺乳類 の み に そ の 存在が証明され て
い る5g}･ ウ サ ギ , イ タ チ お よ び ハ トの 網膜 で ほ ド ー パ ミ ン 作働
性網状層間細胞の 存在は報告 され て い な い が , イタ チ 叫 およ び
ウ サ ギ l)に お い て は外網状層 に ド ー パ ミ ン の 合成酵素 である チ
ロ ジ ン 水酸化酵素に よ っ て標 識され る突起 が認められ て お り ,
こ れ らの 動物の 網膜に お い て も ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞が存
在する可 能性はあると考えられ る . 一 方 , ラ ッ ト62), ネ コ 瑚 お よ
び ヒ ト2 2)の 網膜に おい ても ド ー パ ミ ン 作働性網状層間細胞 の 存
在が報告 され て い るが , 外網状層 に お ける形態学的所見に よ る
と そ の 数は 硬骨魚目 に比 して 疎 らで ある22)82鼎
網膜 内の ド ー パ ミ ン作働性神経細胞 の 数は , 網膜 内の 他の 主
要な神経伝達物質を含有する神経細胞 の 数に 比 して少ない と さ
れ る4)･ ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 の 網膜 内密度 ほ 50c e11s/
m m
2
を 越え る こ と ほ稀で , そ の細胞総数ほ ネ コ と ウ サ ギ に お い
て ほ 1眼当り5,000以下で あり , 網膜 に お け る コ リ ン 作働性 ア
マ ク リ ン 細胸の 密度 と総数の 約5 0分の 1 に 過 ぎな い 61). Oyste r
ら61)はチ ロ ジ ン 水酸化酵素を標識する こ と に よ っ て ネ コ お よ び
ウ サ ギ の 網膜の ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞の 密度を定量 し, 最
大で 20～ 25c ells/m m2, 最小で 5～ 10c ells/m m2 で あ ると 報告 し
た ･ その 他 ハ トお よび ウ サ ギ 網膜 に お い て ド ー パ ミ ン 作働性ア
マ ク リ ン 細胞の 数 は全 ア マ ク リ ン 細胞数の それ ぞれ 約0.5%4-,
1% 未満64)に過 ぎな い と の 報告もある .
網膜 に お け る ド ー パ ミ ン 作働性 ア マ ク リ ン 細胞ほ 上 記の ごと
くそ の 分布密度 は疎 らである が , 広 い 受容野 を有する6岬 . また
ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞と他 の 神経細胞と の 網膜内 シ ナ プ ス
結合に 関 して は , ド ー パ ミ ン 作働性 ア マ ク リ ン 細胞ほ他 の ア マ
ク リ ン 細胞の みな らず, 錐体双 極細胞の 一 種 で あ る巨大 二 層性
双極細胞 (gia nt bistratified bipoIar c ell) か らも 入 力 を 受け
る
65)
と報告され て い る . 通常の 錐体双 極細胞が 1 ～ 7個の 錐体
よ り入 力を受ける の に 比 し, こ の 細胞ほ 約20個の 錐体か ら入 力
を受けて お り68), こ の 知見は ド ー パ ミ ン 作働性 ア マ ク リ ソ 細胞
が機能 し始め る閲値光量が低 い こ と を 示 唆す る . ま た ド ー パ ミ
ン 作働性ア マ ク リ ン 細胞お よ び ド ー パ ミ ン 作働性網状層間細胞
が出力を送 る細胞と して A Ⅱア マ ク リ ン 細胞67}, 水平細胞2)お よ
び他の ド ー パ ミ ン 作働性ア マ ク リ ン 細胞2)等が 知 られ て い る .
A Ⅲア マ ク リ ン 細胞 は行体双極細胞 か ら神経節細胞 へ の 伝達 を
中継する杵体系の 主 要な神経細胞である こ と が ネ コ 88)で 明 らか
に され , ま た A Iア マ ク リ ン 細胞が 陥入 性(in v agin ating) 錐体
双極細胞 と の 間に ギ ャ ッ プ 結合 を 有す る こ と が 示 さ れ て お
り
65)68)
, 網膜 内層に お い て も杵体系神経細胞か ら錐体糸神経細
胞 へ の 伝達経路 の 存在が形態学的に 実証 され て い る.
ド ー パ ミ ン 作 働性神経細胞 の 網膜内水平密度分布 に つ い て
ほ , 一 般に 粁体優位 の 動物で は後軽部網膜 に ド ー パ ミ ン 作働性
神経細胞が多く存在する69)が , 霊長塀 でほ 中心窟 の 3m m 周辺
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側に 密に 存在 し叩 , そ の 分布 ほ粁体系細胞 とく に A Ⅱア マ ク リ
ン 細胞 の 分布 に 対応す る の で は な い か と示 唆され て い る6g). 錐
体の み の 中心 窟 に ほ ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞が欠如す ると い
う報告TO)を も勘案する と , ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 は鼠織学
的に粁体系 に 密接 な関係を有する可 能性が高 い .
魚類網膜 に お い て ド ー パ ミ ン が 水 平細胞 の 受容野の 大き さを
変化 させ る こ と は t Negishi ら71丹こよ り初め て 報告 され た . そ の
後 Pic c olin o ら7 2) に よ っ て , カ メ 網膜に お い ても ド ー パ ミ ン が
水 平細胞間の ギ ャ ッ プ結合を脱結合する こ とに よ り個 々 の 水平
紳胞の 受容野 を狭め る こ とが 報告 され た . こ の よ うな ド ー パ ミ
ン の 効果 ほ , 水 平 細胞膜 に 存在す る Dl 受 容 体 を 介 し て
CA M P経路が活性化する こ とに よ っ て 発現す る こ と が 示 され
た (カ メ T21, コ イ10)). すなわ ち ド ー パ ミ ン は 水平細胞間の 電気的
連結 を減弱 させ , 水平細胞応答の 領域 を狭 軌 光応答 S電位 の
側方披及を抑制す る 仰 l閥 とい う.
ド ー パ ミ ン 受容体 に は ア デ ニ ル 酸シ ク ラ ー ゼ を介 して細胞内
へ 店号を伝達す る D. 受容体 と ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ を 介 さ な
い D2 受容体 がある こ とが 知 られ て い る7 削 . 中枢神経系 に おけ
る ド ー パ ミ ン 系 の 生理学作用は主 に D2 受容体を介す る と さ れ
て お り7
5)
, 動物の 行動 に 対す る静穏剤や ド ー パ ミ ン 作働 剤 の 効
果 は D2 受容体を介する ことが 示 酸され て い る76). 網膜 に お い て
も Dl 受容体お よ び D2 受容体が存在す る7馴 7丁)こ と が報告 され て
い る . Dl 受容体 と D2 受容体の 網膜 に お け る分布は 不 均等であ
る こ と が 知 られ て い る丁) が , Tra n らTa) は 3H-S C H-23390 と
3
廿 ス ピ ペ ロ ソ を 用い た オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ 一 に よ り ラ ッ †
網膜の ド ー パ ミ ン 受容体の 局在を調 べ , D, 受容体は 内網状層や
内額粒層 を含 む網膜内層に 集中 して 存在 し, 視細胞層お よ び外
顆粒層 に は存在 し な い こ と , D2 受容体は視細胞の 内節 , 外節お
よび 外腰粒層 に 優位 に 局在するが , 網膜内層 に も低 い レ ベ ル で
は ある が存在す ると報告 した . また D2 受容体は さ ら に D2, D｡,
D4 の 3種類の 亜 型 に 分類 され るが , ラ ッ トの 視細胞 で 標識され
た D2 受容体 は D4 亜 型に類似 した 構造を有 し , 視細胞 で D｡ 亜
型を 介 した 作用が発現する可 能性が 示 唆され て い る丁8】 .
網膜 に 明 順応を与える と錐体細胞の 内節 ミ オ イ ドが 収縮 し,
杵体細胞が伸展 し , 網膜色素上皮細胞内の 色素顆粒 が ア ピ カ ル
突起側に 散乱す る こ と , 逆 に 暗順応 を与 え ると 錐体内節 ミ オ イ
ドが 伸展 し, 杵体細胞 が収縮 し, 網膜色素上皮細胞内の 色素顆
粒が ベ ー サ ル 側に 移動す る こ と が知 られ て お り , こ の 現象 ほ網
膜運動性 ム ー ブメ ソ ト(r etin o m ot r m o v e m e nt) と呼ばれ て い
る丁9}. こ の 現象 は周囲の 光条件に 応 じた視細胞 レ ベ ル で の 杵 体
系と錐体系の 切換え に 関与する と考 えられ る . こ の 現象の 発現
機序に関す る研究は硬骨魚 目に お い て 進ん で お り , 錐体 内節 ミ
オ イ ドの 収縮 ･ 伸展が D2 受容体を介 して 生ずる こ と が 明 ら か
に な っ た丁). こ の こ と は ド ー パ ミ ン の カ メ お よ び 魚類 に お け る
水平細胞の 細胞間結合 に 対する効果が Dl 受容体を介 して 発 現
す る 耶 ) こ と とは 対照的である .
硬骨魚目 の 網膜 で は外網状層と網膜色素上皮の ア ピ カ ル 突起
の 間の 距離ほ 5恥 m と され て い る削)が , ド ー パ ミ ン は 外網状層
か ら錐体 , 杵体 お よ び網膜色素上皮細胞の D2 受容体 ま で の 細
胞間隙を拡散 に よ り到達可 能 で ある と 考えられ て い る88). 魚
頬川), カ メ 花)お よ び ツ メ ガ エ ル 80)の 網膜に お い て は ド ー パ ミ ン は
水平細胞 の ギ ャ ッ プ結合を修飾す る こ とが 知 られて い る が , カ
メ72)お よ び ツ メ ガ ェ ル 槻 に お い て は ド ー パ ミ ン 作働性網状層間
細胞の 存在は認め られ て お らず , ド ー パ ミ ン は 内網状層 の ア マ
ク リ ン 細胞 か ら水 平細胞 ま で の 間を拡散に よ っ て到達する の で
ほな い か と考 え られ て い る抑 .
ド ー パ ミ ン に よ る水平細胞間の 電気的連結 の 減弱作用は Dl
受容体を介 して発現す る こ と が 明 らか に な っ た が , D2 受容体も
何 らか の 形 で Dl 受容休 を介す る作用 に 干渉する と考 え られ て
い る . カ メ 網膜 に お い て D2 受容体は水平細胞 お よ び ド ー パ ミ
ン 作 働性神経細胞 の 細胞膜 に 存在す る と い う報告72) もあ り ,
ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞の 軸索終末 に 存在す る D2 受容体 の
清性化 は負帰環を介 して 内因性 ド ー パ ミ ン の 放出を抑制する抽
か , ある い ほ D2 受容体 の 活性化に よ り cA M Pの 合成 が抑え ら
れ水平細胞間の 電気的連結 は む しろ強 ま る可 能性81) も捷示 され
て い る .
充分な 暗順応後に 明順応進行中に お こ る明 所視系網膜電囲応
答の 漸増現象(明所視系応答の 漸増現象) ほ以前 よ り 知 られ て
い る13 州 ). こ の 現象 の 発生に 係わ る機序 と して は ▲ 明順応に よ
る 1)杵体系 一 錐体系抑制作用の 解除53)82), 2) 杵休 また は杵体
系と は無関係に生ずる錐体自体 の 変化旧) , 3) 網膜色素上 皮層
の 変化15〉等が 仮説と して 挙げ られ て い る . 1) の 機序 を考え る
根拠 と して , Gra nit瑚 は 明 所視系応答の 漸増現象が カ エ ル の よ
うな 錐体と杵体 の 混合網膜 に お い て著 明 で あるが ハ ト の よ うな
錐体優位網膜 で ほ現れ な い こ と を 挙げ て い る . 一 方 , M ackay
ら
83)は 錐体細胞内の cG M Pの 変化に よ り生ず る錐休細胞 の 再
脱分極 に よ っ て こ の 現象が 起 こ る と述 べ , 2) の 傲序を提唱し
た . 彼 ら83}に よ る と , 錐体細胞の 膜電位 は暗順応下 で は 脱分極
して い るが 明順応開始直後は著 しく過分極す るた め 明所視系網
膜電図の 振幅ほ小 さく寧り , 明順応が進行す るに 伴い 膜電位が
再び脱分極方向に 懐くた め そ の 振幅が 増大す ると い う. 彼 ら柳
ほ 明所視系網膜電図の 振幅の 刺激光強度曲線が 明順応に 伴い 急
峻に な る こ と に 注 目 し, 血液 中の cG M P が高値 を 示 す特異な
錐体変性症の 一 種に お い て 同曲線が著 しく急峻である こ と を報
告 し85), こ の 膜電位の 変化は錐体細胞内の cG M Pの 変化 に よ る
と推論 した . Gr a nit84)も 1) の 機序以 外に も考 え られ る機序と
し て 錐体自体 の 明 順応 に よ る 変化 を 挙げ て い る . さ ら に
Ho od53)82)は カ エ ル 遊離網膜 お よ び全身麻酔下の カ エ ル で こ の 現
象を検討 し , Gr a nit叫 に よ る 二 つ の 仮説(上記 1) お よ び 2))
が双 方と も こ の 現象 に 関与 しう る と 述 べ た . 一 方 , Ar ming-
to n86)は 眼球 の 常存電位の 変化が こ の 現 象 に 関与す る と考 え ,
3) の 機序 を提 唱 した . 彼86)に よ ると , 暗順 応下 で は低下し て
い た 眼 球の 常存電位 が明 順応に よ り増大す るた め , 明所祝系網
膜電図の 振幅ほ こ の 常存電位 の 増大化 と と も に 変化す る と い
う .
明所 祝系応答 の 漸増現象が 2) の 磯序 に よ ると すれ ば ハ ト の
ような錐体優位網膜 で は 明 順応中の 網膜電図明所視成分の 振幅
増大が起 こ らな い84)こ と を説明 で きな い の で 2) の 機序ほ考 え
にくく , さ ら に 網膜色素上皮を除去 した コ イ 遊離網膜 に お い て
も明順応経過中 に お ける 網膜電図明所視成分振幅の 経時的増大
が生 じた84)こ とか ら , 3) の 機 序に よ る とも考え に くく l 現在
に 至 る まで 1) の 磯序を否定す る よ うな 実験結果 ほ著者の 知る
限り報告 され て い な い .
以上 よ り明所視系応答 の 漸増現象の 発現に ほ杵体系 一 錐体系
抑制作用 が 関与す る と考 え られ るが , こ の 磯序 に おけ る杵体系
一 錐体系抑制作用の 性質 は Arde n ら57)が報告 し た 杵体系 の 錐
体系に対す る干渉現象 の そ れ とは 異な る 可能性がある . 彼ら
訂)
に よれ ば 杵体系 の 錐体系に対す る干渉現象は瞬間的に 生 じ非常
網膜内 ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞機能
に 弱い 光で 誘発 され , 本研究で 使用 した よ うな網膜全面刺激 で
は生じな い と い う . ま た網膜中層の 疾患であるある種の 先天 性
停止性夜盲や先天性網膜分離症 で は そ の 現象が 消失す る と い
う
訂}
. こ れ に 対 して 本研究で 観察 され た 明順応経過中の 明 所視
糸成分の 増大現象ほ1 0分間程度の 緩徐 な経過 を と り , 網膜全面
刺激で生 じた (図8).
三宅 ら8B) お よび M iyake ら8g)ほ ヒ ト に お け る漸増現象に つ い
て , 正常者 で は 明順応開始後約1 0分に お い て開始後1分で の 時
点の 振幅 に 比 して約168% の 振幅増大 が , 杵 体系神経細胞活動
が残存 して い ると考 え られ て い る 先天性停止性夜盲不全型で ほ
さ らに 著 しい 振幅増大(13例の 平均 で 約295%)が認め られ る こ
とを報告 した ･ 三宅 ら 珊 が示 した 漸増現象の 時間経過は緩や か
で あり , 本研究で 観察 され た 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図の 漸増
現象の そ れ に 近似 して い る . ま た網膜内 ド ー パ ミ ン 合成酵素の
明順応経過中の 変化も 明順応経過中の 網膜電図振幅の 漸増現象
の 時間経過 に 近似す る との 報告が ある90).
ヒ ト に お い て 明所視系応答の 漸増現象はあ らか じめ 充分に 暗
順応を与え た限 を明順応する過掛 こ生 じ , 前暗順応を与え な い
限を明 順応 して も生 じな い 16}こ とか ら , こ の 現象を誘発す る に
ほ 明順応開始前 の 充分な暗順応が 必 要で ある18). 錐 体系陪順応
が ほぼ完了す る Kohlra u sh の 屈曲点の 時点と , 充分 に 暗順応を
施行 して 粁体系暗順応 が完了 した 時点の 二 つ の 順応状態を前順
応と してそ れ ぞれ 明順応進行中 に 網膜電図を記録す ると , 後者
の 時点か ら 明順応を開始 した 場合で振幅増大率が大きく , 杵体
系機能 の 回復が こ の 現象 を よ り増強す る 可能性が示 され た91).
これ ら二 つ の 時点に お ける 明順応開始直後 の 明所視系応答 の 振
幅ほ後者 で ほ 前者に比 して 小 さく , した が っ て 暗順応に よ っ て
よ り抑制 され て い る と も解釈で き
9-)
, 杵体系 の 活動状態が こ の
現象に 関与する と考 え られ る紺 .
堀口 ら抑 ほ コ イ遊 離網膜 に お い て も明順応経過中に お ける 明
所視系成分振幅の 漸増現象が認め られ る こ と を 報告 した . 遊離
網膜 で は 明順応を 一 旦 完了 させ杵体視物質を槌色さ せ る と , 再
び暗順応を行 っ て も杵体視物質は再生 され な い52)53)が , 錐体 視
物質ほ再生され る こ とが 知 られ て い る92). 明順応お よ び そ れ に
続く暗順応を与 え て 錐体視物質だけが再生 され た状態に 設定 し
た コ イ 遊離網膜 に おい て , 再 び 明順応を行い 明所視系網膜電図
を経時的に 記録 した 場合で はもほ や 漸増現象は生 じな か っ た と
い う87)･ 三 宅 ら88)ほ これ らの 実験結果1 8)87)81)よ り, 明所視系応答
の 漸増現象に は 杵体系機能が関与す ると 述べ て い る .
哺乳類網膜 で は 錐体視細胞と杵体視細胞 の 間に 多くの ギ ャ ッ
プ結合が存在す る こ と が 報告 され て い るg3) . 哺乳類網膜 の 水平
細胞に お い て も杵体と錐体 の 両 細胞か らの シ ナ プ ス 形成 が存在
すると の 報告もある9 掴 7). ヵ メ 網膜 に お い て ほ 杵体か ら の 抑制
が水平細胞を介 して錐体 に フ ィ ー ドバ ッ クす る こ と も知 られ て
い るg8ト 100)
. こ の ような 形態学的知見か ら , 杵体系一錐体糸抑制
作用の 磯序の 一 つ と して 内網状層 か ら の フ ィ ー ドバ ッ ク を介 し
た緩徐な 水 平細胞 か ら の 順応制御101)102)や , 水平細胞 か らの γ-ア
ミ ノ 酪 酸 (T-a min obutyric a cid, G A B A) に よ る 錐体 へ の 抑
制103)が 関与 して い る可 能性が指摘 され て い る . W u ら1 旧)に よ る
と, コ イ 網膜 に お い て暗順応下で ほ G A B A が絶え ず水平細胞
よ り錐体細胞 に 放出され るた め錐体は過分極 し, そ の 光に 対す
る感度が抑制 され , 明順応が 開始 され ると GA B Aの 放 出ほ停
止す るが そ の 直後 で ほ G A B Aの 影響 が残 っ て お り錐体 の 応答
削 ＼さく , 明順応が 進む に伴 い G A B Aの 影響が 消失 し錐体 の
447
応答が増大する と い う . しか し水 平細胞の 活動は ア ス パ ラ ギ ソ
酸 ソ ー ダ に よ り抑制 され るの で , ア ス パ ラ ギ ソ 酸に よ っ て分離
され た錐体視細胞電位で ほ明 順応進行 に 伴う振幅の 増大は少な
くな る と い う103).
視細胞機能ほ保存され るが水平細胞を含む網膜内層 が強く障
害 され る網膜中心動脈閉塞の 片眠性の 症例に お い て も明所硯箱
応答の 漸増現象 は認め られ る91) が , そ の 増大率ほ健限の そ れ に
比 して 小 さい と い う報曾1＼ コ イ に お い て ア ス パ ラ ギ ン 酸 ソ ー
ダ処理 に よ る視細胞電位(P 皿) 分離網膜でも明所視系応答の 漸
増現象ほ認め られ る87ユ が , そ の 増大率ほ非処理網膜の そ れ に 比
して小 さい と い う 報告8T)を 勘案すれ ば , こ の 現象の 発現機序 の
少なく とも 一 部に 水平細胞も含め て 網膜内層の 関与があると考
え られ る .
本研究に お い て 選択的 D2 受容体括抗剤(ス ル ビ リ ド) 投与に
よ っ て ド ー パ ミ ン 投与 と 同様 に 刺激開始直後 の 30 Hz フ リ ッ
カ ー 網膜電図振幅は増大 し(図14 王∃), 漸増現象 の 程度は減弱 し
(図1 5 C), また Dl 受容体括抗剤(S C H-23390, フ ル フ エ ナ ジ
ン) 投与に よ り刺激開始直後の 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図振幅
ほ減弱 し( 園川 B), 漸増現象 の 程度は増大する結果を得 た (囲
11 C)･ こ れ らの 結果は , DI 受容体刺激が杵体系 一 錐 体系抑制
作用 を 解除させ , D2 受容体刺激が D. 受容体を介する作用を抑
制す る81)104)と仮定する こ と に よ り説明されうる . すな わ ち Dl受
容体結抗割注入限に お い て ほ 内困性 ド ー パ ミ ン が Dl 受容体 に
対 して 作用 しに く い た め に 杵体系 一 錐体系抑制作用 が 解除され
に くく , 刺激開始直後の 振幅が対照限 に 比 し小 さくな り , また
D2 受容体括抗剤注入限に おい て は D2 受容体を 介す る機構 が捨
抗 され て い るの で 相対的な D. 受容体を介す る機構の 克進状態
に よ る杵体系 一 錐体系抑制作用 の 解除, そ して ド ー パ ミ ン 注入
眼に お い て は ド ー パ ミ ン の D, 受容体刺激作用 に よ る杵体系 一
錐体系抑制作用 の 解除に よ り , 刺激 開始直後の 振幅が増大 した
と 説明する こ とが 可能 で ある .
ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞(ア マ ク リ ン 細胞ある い は網状層
間細胞) ほ広 い 受容野を有す るもの の 網膜中の 神経細胞 の ごく
少数 を占め る に 過ぎず64)65)105), 全網 膜領域 に 比較的均等 に 低密
度で 分布する
65)川働 こ と か ら , こ の 細胞は網膜内の 解像処 理 よ り
む しろ網膜全体の 神経回路網の 機能 の 制御に たず さわ る 可能性
が高 い と 考え られ る . ま た ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞の 分布が
杵体系細胞と く に A lア マ ク リ ン 細胞 の 分布に 近似 し6g＼ ド ー
パ ミ ン 投与 に よ り生 理 学的に 明 順応 に 類似 した 水平細胞間結合
の 変化71)丁2}, 網膜運動性 ム ー ブ メ ン ト の 変化T)80), 単 一 光刺激 に 対
す る網膜電図波形の 変化がみ られ る こ と (実験t , 実験[), さ
らに 杵体系 一 錐 体系抑制作 卿 こ ド ー パ ミ ン が 関与す る こ と (実
験Ⅲ) 等か ら, ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞ほ網膜内に お い て 環
境の 光条件に 応 じて 機能す る神経 回路網を杵体系か ら錐体系 へ
と 変換 させ る役割を担う もの と 考え られ る.
ド ー パ ミ ン 作働性網状層間細胞が多数存在す る こ と が確認さ
れ て い る
58)
コ イ網膜で ほ , ド ー パ ミ ン は水 平細胞間の ギ ャ ッ プ
結 合を脱結合させ 個 々 の 水平細胞 の 受容野を狭 め る こ と に よ
り, また ド ー パ ミ ン 作働性網状層間細胞が存在 しな い か ある い
は乏 しい 動物種 の 網膜 で は , 内網状層 レ ベ ル に お い てA Ⅱア マ
ク リ ン 細胞 と錐体双極細胞と の 間の ギ ャ ッ プ結合 を脱結合させ
る こ とに よ り, 杵体系 お よび錐体系に何らか の 機能的変化をも
た らす と考え られ る . すなわ ち前者網膜 に おい て は ド ー パ ミ ン
ほ杵体か らの 入 力を受け る水平紳脚)106)の 細胞 間の 電気的結合
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を解離 させ る 州 こ と に よ り , 杵体系応答の 空間的加算を減弱さ
せ うる . した が っ て 粁体系応答が減弱 し ∴粁体か らの 入 力に よ
り水平細胞から錐体 へ作用 して い た 抑制が解除 され , 明所祝系
応答が増大す る( 図2 , 3 , 4 お よ び 5 】∃)と い う可 能性が考え
られ る . 一 方 , 後者網膜 に お い てほ ド ー パ ミ ン 作働性 ア マ ク リ
ソ 細胞は A Iア マ ク リ ソ 細胞に対 して 抑制性 シ ナ プ ス を 形成 し
て お り
研
一 ド ー パ ミ ン は A Iア マ ク リ ソ 細胞に 作用す る こ と に
よ っ て杵体双 極細胞 と神経節細胞 と の 間の 接続を妨げう る . こ
れに よ り杵体系応答が減弱す る. さ らに A ‡ア マ ク リ ソ 細胞と
錐体双極細胞 との 間の ギ ャ ッ プ結合 をほ ずす こ と に よ り, 杵体
系か ら錐体糸 へ 作用 して い た 抑制が減 じて 明所視系応答 が増大
す ると い う可 能性が考え られ る .
本研究を通 じて 漸増現象 の 変化を介 して と らえた 杵体系 一 錐
体糸抑制作用が ド ー パ ミ ン が D. 受容体 に 作用す る こ と に よ っ
て 解除され る と い う実験事実(実験Ⅲ)お よ び Dl 受容体は網膜
内で は 主に網膜内層 に 分布す る柑) と い う組織化学的研究結果も
併せ考察す る と , 外 因性 ド ー パ ミ ン は A ‡ア マ ク リ ソ 細胞膜あ
る い は 水平細胞膜 に 存在する と考 え られ る Dl 受容体に 作用す
る こ とに よ っ て杵体系 を抑制 し, そ の 結果粁体系 一 錐体系抑制
作用 を減弱させ るた め に 明所視系網膜電図である 30Hz フ リ ッ
カ ー 網膜電園の 振幅 が明順応と とも に 漸増する と い う仮説が最
も妥当と思われ る.
以上 を要約すれば , 暗か ら明 へ の 変換に よ っ て ド ー パ ミ ン の
合成細 ･ 放 出
l仰 が た か ま り , ド ー パ ミ ン作働性神経細胞か ら放
出され る ド ー パ ミ ン が 上 記の 経路を介 して 粁体系を抑制す る こ
と に より暗時 に 作用 して い た粁体系か ら錐体糸 へ の 抑制が解除
され , 明所視系網膜電国が増大す る とい う仮説が提唱 され る .
網膜内で壊能す る杵体系 一 錐体系抑制作用を間接的 に 表す漸
増現象に 対す る ド ー パ ミ ン 括抗剤 の 効果は
一
元的 に は説明 され
難く , 特定の 網膜構成細胞に お ける Dl 受容体系 ･ D2 受容体系
の バ ラ ソ ス の み な らず網膜内 ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 の 入 力
を 受け る多数の 細胞 が関与 して い る と考え られる . こ の 漸増現
象の 程度が ド ー パ ミ ン お よび D2 受容体括抗剤をこ よ り減弱 し(図
9 C, 図1 5 C), D. 受容体括抗割に よ り増大 した (園11 C∴図13
C) とい う本研究結果よ り, ウサ ギ の 30 Hz フ リ ッ カ ー 網 膜電
囲にお ける漸増現象の 発現に ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 が関与
し, ド ー パ ミ ン 受容体の うち でも D2 受容体を介す る機構 よ り
も Dl 受容体を介す る撒構が 主 体で ある と推論され る .
ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 の 失調をきたす代表的疾患に パ ー
キ ン ソ ソ 病が ある . Jaffe ら
l岬 は パ ー キ ン ソ ソ 病患者 の 網膜電
図を調 べ , 病期が進行すれば全般的 に 網膜電 図が 減弱す る症例
が多く , また 網膜電図の 減弱 した 患者に レ ポ ド ー バ を 静脈内投
与する と律動様小波 を含め て 網膜電図が 回復す る例が あると 報
告 した ∴ 実験的糖尿病ラ ッ トの 網膜 に おい て 高血 糖自体が ド ー
パ ミ ン代謝異常を惹起す る こ と10や), 律動様小波の 細胞起源 と し
て 内顆粒層付近 の 神経細胞 と りわ けア マ ク リ ソ 細胞が 深く関与
す ると考 え られ て い る こ と
l 叩
お よび ド ー パ ミ ン が ア マ ク リ ン 細
胞 の 神経伝達物質 の 一 つ で ある こ と 町を 勘案す る と , 極め て 早
期 よ り律動様小波 の 異常をきたす糖尿病111)に お い て , ド ー パ ミ
ン の 代謝異常 が律動様小波の 異常と して鋭敏に検出 される可 能
性 があると推論 され る . Ca oら
I1 2)
は ウサ ギ に お い て 高眼圧負荷
に よ る網膜 血流量低下が ド ー パ ミ ン の 網膜内代謝を 可 逆的に 抑
制 した と報告 して お り , 糖尿病に お い て も網膜内 ド ー パ ミ ン合
成低下 に よ る網膜内層 の神経細胞 の 幾能失調の 影響 の ほ か に ,
網膜内層の 神経細胞の 循環不全 に よ る間接的な ド ー パ ミ ン の 網
膜内代謝障害も加味 され て 律動様小波 の 異常が発現する こ と が
示 渡 され る .
以上 , 本研究 に お い て 網膜電図に お よ ぼす ド ー パ ミ ン の 影響
を 検討 し∴ 網膜内の ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞 は少数であるに
もか か わ らず , ド ー パ ミ ン が 広範囲の 網膜か ら誘起 され る集積
電位 と して の 網膜電図を大きく変化 させ , 網膜 内 ド ー パ ミ ン 作
働性神経細胞 は暗所視系抑制作用お よ び 明所視系賦活作用を有
す る と推論 され た (実験Ⅰ , 実験 Ⅰ). ま た 30 Hz フ リ ッ カ ー 網
膜電図の 漸増現象を ド ー パ ミ ン お よび そ の 括抗剤の 試み た 限り
の い ずれ もが 変化 させ る こ とが 本研究(実験Ⅲ) よ り 明 らか に
な り, ド ー パ ミ ン の D- 受容体刺激 に よ る杵体系 一 錐体糸抑制
作用の 解除が漸増現象の 発現に関与す る可 能性が高い こ とが判
明 した . 本研究は 上 背樵動物網膜内に お け る ド ー パ ミ ン 作働性
神経細胞 の 故能 の 一 端を 明 らか に し, 明順応に 伴う明所視系網
膜電図の 漸増現象 の 発現機序に新知見を加え た もの と考えられ
る .
結 論
カ エ ル 摘 出眼杯 に お い て ド ー パ ミ ン 擢 流が網膜電図 に お よば
す影響を検討 した . 全身麻酔下 ウ サ ギ に お い て ド ー パ ミ ン およ
び ハ ロ ペ ウ ド ー ル の 硝子 体内注入 が 網膜電図に お よ ぼす影響に
つ い て も検討 した . さらに 全身麻酔下 ウサ ギ に お い て ド ー パ ミ
ン お よび そ の 括抗剤(S C H-23390, フ ル フ エ ナ ジ ソ , ス ル ビ リ
ドお よ び ハ ロ ペ リ ド ー ル) の 硝子体内注入 が 30 Hz フ リ ッ カ ー
網膜電図に お よ ぼす影響 に つ い て も検討 し , 以下 の 結論 を得
た .
1 . カ エ ル に お い て 1,10,100/JM お よ び 1皿 M ド
ー パ ミ ン 潅
流に よ り暗順応下 の b 波後半部お よ び赤色背景光下の 2蜂に 分
か れた も波 の 後峰(おそ らく b8 波) が減弱 した . 律 動様小波,
d波お よ び オ フ 小波 ほ 10～ 100〃M ドー パ ミ ン 濯流に よ り増大
したが , 1m M ドー パ ミ ン では 濯流早期 に 一 過性 に 増大 した後
に 次第に 減弱 した . 1恥M ドー パ ミ ン に よ るb 波の 減弱 と律動
様小波の 増大は弱刺激光 で明 ら か で あ っ た . 1 0～ 100〟M ド
ー
パ ミ ン は 暗所視糸応答 と考 え られ るb 波後蜂 を減弱 させ , 薄明
視系な い し明所視系応答 と考 え られ る律動様小波 , d 波お よび
オ フ 小波を 増大 させ る作用 を有す る こ と が 判明 した .
2 . ウ サ ギ に お い て ド ー パ ミ ン 硝子体内注入(50〃M)は 弱刺
激光に よ る b§ 波を 減弱 させ , そ の 頂点薄暗を短縮 させ た が , 反
復強刺激光 に よ る律動様小波 を増大 させ た .
3 . ウ サ ギ に お い て ハ ロ ペ リ ド ー ル 硝子 体内注入(2恥 M) は
b｡ 波お よ び 律動様小波を ともに 減弱さ せ た . あらか じめ ハ ロ ペ
リ ド ー ル (20〃M) 注入 に よ っ て 減 弱させ られ て い た 律動様小波
は ド ー パ ミ ン (50〃M)を 追加注入す る こ と に よ っ て 回復 した ･
ド ー パ ミ ン (5恥 M) と ハ ロ ペ リ ド ー ル (20〃M)の 同時硝子体内
注入 ほ , b波 を若干減弱 させ 律動様小波 を強く減弱 させ る とい
う ハ ロ ペ リ ド ー ル 単独注 入 と類似 の 変化 を 呈 した . す な わ ち
ド ー パ ミ ン は 哺乳類網膜 に お い て も暗所視系応答を抑制 し, 明
所視系応答を増大さ せた . 以上 の 結果よ り カ エ ル お よび ウ サ ギ
網膜 に お い て ド ー パ ミ ン ほ暗時 に 作用 して い た杵体系 一 錐体糸
抑制作用 を 解除す る こ と に よ っ て明所視機能 を促進す る可能性
が指摘 され た .
4 . ウ サ ギに お い て ド∴ ヾミ ソ 硝子体内注入 侍0〃M)は 光刺
激開始直後 の 30 Hz▲フ リ ッ カ ー 網膜電図の 振幅を増大 させ , 漸
網膜内 ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞機能
増現象 の 程度を減弱させ , ド
ー パ ミ ン が 暗所祝系か ら明所視系
へ の 抑制の 解除に 関与す る と推論 された .
5 . ウ サ ギ に お い て ス ル ビ リ ド(選択的D2 受容体括抗剤) 硝
子体内注入 (5恥M) は ド ー パ ミ ン と 同様 に 光刺激開始直後 の
30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜電図 の 振幅を増大 させ , 漸 増現象 の 程度
を減弱 させ た . ハ ロ ペ リ ド
ー ル 硝子 体内注入 (2恥M お よび
5恥M) は 漸増現象 の 程 度 を 減 弱 さ せ る 懐 向 を 示 し た .
S C H-23390(選択的Dl 受容体括抗剤) 硝子体内注入 (20FLM)お
よび フ ル フ エ ナ ジ ソ (D. 受容体括抗剤) 硝子体内注入(5恥M)は
い ずれ も光刺激開始直後 の 30 Hz フリ ッ カ ー 網膜電図の 振幅を
減弱させ , 漸増現象 の 程度を増大 させ た .
6 . 明順応に 伴う明所視系網膜電図の 漸増現象 の 発生倣序と
して粁体系 一 錐体系抑制作用 の 解除の 関与が有力視 され , Dl受
容体刺激が杵体系 一 錐体系抑制作用を解除 させ る と仮定する こ
とに よ り ド ー パ ミ ン お よ びそ の 括抗剤 に よ る漸増現象の 変化を
説明す る こ と が 可能 であるか ら , 30 Hz フ リ ッ カ ー 網膜 電図に
おける漸増現象の 発現 に は ド ー パ ミ ン 作 働性神経細胞 が関与
し, さ ら に D2 受容体 よ りも Dl 受容体を介する機構が漸増現象
を惹起す る と推論 され た .
7 . 本研究に お い て網膜内の 神経伝達物質の 一 つ で ある ド ー
パ ミ ン が網膜電図を大きく変化 させ る こ と が 明 らか と な り ,
ド ー パ ミ ン は 暗所視系抑制作用お よび 明所視系賦清作用 を 有す
ると推論 され た . 本研究 は網膜内 ド ー パ ミ ン 作働性神経細胞の
機能の 一 端を 明 らか に し, 明所視系網膜電図の 漸増現象の 発現
機序に新知見を加えたもの と考え られる .
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Key w ords dopamine, bullffog, ele c tr oret inogra m(E R G),nicker E RG,rab bit
T he eftcts ofdopamin e(D A)o n the electroretin ogra ms(E R Gs)w ere studiedin the bullftog eyesin -Vitr o and albin o
rabbit eyesin -Viv o･ T heposteriorhalfofthehemisected bu11ffog eyeballw as m o untedbetw e en tw o cha mbers of an Ussing+
type･ a ndc ontin u ously perfused in bothsides of thetissue wi tha c ontrol perfusate ora D A-C Ontain ingtest perfusate(1, 10,
10 0pM a ndlm M)･ D A oflO and lOOLLM e nhanc ed the o scillatory potentials, the d- W aV e and the o路 w av el ts. These
responseswere tr a n sientlye nhanc ed, a nd weregradu allysuppresedbylm M D A･ D Aof lOLLM diminishedtheb- W a Ve and
enha nc ed the oscillatory pote ntials espeCiallyatlow stim ulusinte n sities･ The efftcts of D Aa ndhaloperiqol(H A L), apOte nt
Dl
- D2 blocker, O nthe E RGs w e r e als oin vestigated in albino rabbits･ An intravitrealinje ction of DA(ap pro xim ate
intravitrealc on centratio n:50Li M;1ikewisehereafter)s uppressed the sc ot pic b-W aVe a nd e nhanc ed the oscillatory potentials
elicitedby repeated brightstimuli, butdid n ot significantly aff tct the b- Wa V e elicited by a bright stim ulu s. An additio nal
intravitrealinjection ofD A(5 0pM)in the eyes alre adyinjected with HA L(20pM)res uscitated the oscilatory pote ntials
beyo nd the pre-H A Lstatus･ T heseres ults sug gested thatD Asuppresse the sc otoplC SySte m and potentiatesthe photopic
SySte m･ T be a mplitude of the 3 0-Hz nickerE R Gs, O n e Ofthe photopic E R Gc o mpone nts, inc re as es withadva nce oflight
adapdon,Pr Obably du eto the disso ciatio n ofr od-C O n e Sup PreSSio n which operatesin thedark-adaptedstate･ To e x aminethe
inv oIve m ent ofD A in rod- COneintera c tion, the efftcs ofanintra vitrealiI函ctio n ofI) A(5 0pM), SC H-23 390(Dl -bl∝ker,
20pM), fluphen azine(Dl -blcK:ker, 5 0pM), S ulpi ri de(D2-blocker, 50Li M)a ndH A L(2 0and 5 0pM)onthe abo ve- m e n tio ned
incre m e ntphen o m e n on of the30-Hz nickerE R Gs were e x amined･ T he 30- Hznicker E R G
s
w e re c o mpared befbre a ndafter
anintravitrealinjectio n ofeach of the above- m entioned age ntsin albin o rabbits･ T he3 0- Hz nicker E R G
s
w ere co ntin u ously
recorded witha stim ulo usintenslty Of5･0 ×1 0 1ux atthe corne afor1 5min after a45- min -dark adaption･
r
m e m agnitudes of
thein crem e n t(the ratio of the amplitude at 15 min tothatatlOsec afte rthe ons e t of nicker stim ulation)in the D A- ,S CH-
23 390- , fluphe n azine - , S ulpiride - , a nd HA L(2 0a nd 5 0pM)-ipjected eyes were l.16±0.19(m ea n ±S .D .), 3.2 5 ±0.42,
3･82 ±0･0 6
,
1･22±0･16,2･21 ±0･7 4and 2･1 5 ±0･52, re SPeCtiv ely;a nd thos ein eyesbefbrelqeCtion andco ntrol fbllo w eyes w ere
2･68±0･91 and 2･3 0 ±0･75, reSpeCtively･ T he m agnitude of theincrem ent of the flicker E R Gs w a s s uppressed by D Aand
Sulpiride, enha nc ed by fluphe nazine a nd S C H-2 33 9 0, a nd n ot significantly affected by H A L･ Considering thatD A is
Synthesized and releas ed atthe time ofswitchingfro mdarknesstolightin the retin a, the re s ults ofthe pre s entstudyindicate
thatthe m echanism m ediated via D
l
-r e C ePtOris m ainlyin voIved in thein c re m e n tphen o me n o nof the 30- Hz flickerE R Gs,
ev entuallyfacilitatlng the photopicfun ctionbydisengaglng therod-C Oneinhibitionin the retina.
